IM NAMEN DES VOLKES

URTEIL

Verklindet am
15. Januar 2013

3 Ni 34/11 (EP)

(Aktenzeichen)

In der Patentnichtigkeitssache



betreffend das europaische Patent EP 0 656 780
(DE 593 06 211)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 15. Januar 2013 unter Mitwirkung des Vorsitzenden
Richters Schramm sowie des Richters Guth, der Richterin Dipl.-Chem.
Dr. Proksch-Ledig, des Richters Dipl.-Chem. Dr. Gerster und der Richterin
Dipl.-Chem. Dr. Miinzberg

fur Recht erkannt:

Das europdaische Patent 0 656 780 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig er-
klart.

ll.  Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

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

des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 19. August 1993 unter Inan-
spruchnahme der deutschen Prioritdt DE 42 28 552 vom 27. August 1992 als in-
ternationale Patentanmeldung PCT/EP93/02217 in der Amtssprache Deutsch an-
gemeldeten und vor dem Européischen Patentamt in der regionalen Phase er-
teilten europdaischen Patents EP 0 656 780 B1 (Streitpatent), dessen Erteilung mit
Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland beim Europaischen Patentamt am
16. April 1997 bekannt gemacht wurde und das vom Deutschen Patent- und Mar-
kenamt unter der Nummer DE 593 06 211 gefuhrt wird. Das Streitpatent, das mit

mehreren Antradgen beschrankt verteidigt wird, betrifft ,,Diphosphonsauren und de-



ren Salze enthaltende Arzneimittel“. Es umfasst in der erteilten Fassung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland 13 Patentanspriiche, von denen
die Anspruche 1, 10 und 13 nebengeordnet sind und in der erteilten Fassung wie

folgt lauten:

»L. Lagerstabile Injektionslésungen enthaltend als Wirkstoff min-
destens eine Diphosphonséure oder mindestens ein physio-
logisch unbedenkliches Salz oder einen Ester einer solchen
Saure, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-Wert der Injek-
tionslosung 3,0 - 4,5 betragt, wobei die Injektionsldsung kein
Reduktionsmittel beinhaltet, oder der pH-Wert 3,0 - 4,5 be-
tragt und die Losung Polyethylenglykole enthalt.

10. Verfahren zur Herstellung von lagerstabilen Injektionslésun-
gen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Diphosphon-
saure oder mindestens ein physiologisch unbedenkliches
Salz oder einen Ester einer solchen Saure, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man den pH-Wert der wirkstoffhaltigen phar-
mazeutischen Losung vor dem Abflllen in Priméarpackmittel
aus Glas auf 3,0 - 4,5 einstellt, der Injektionslésung jedoch
kein Reduktionsmittel zusetzt, oder den pH-Wert auf 3,0 - 4,5
einstellt und Polyethylenglykol zusetzt und gegebenenfalls in

Glasbehaltnisse abfiillt, die Oberflachen vergutet sind.

13. Verwendung von Polyethylenglykol zur Stabilisierung von In-
jektionslésungen in Glasbehéltnissen enthaltend als Wirkstoff
mindestens eine Diphosphonsaure oder mindestens ein phy-
siologisch unbedenkliches Salz oder einen Ester einer sol-

chen Saure.”

Hinsichtlich des Wortlauts der unmittelbar oder mittelbar auf Patentanspruch 1

rickbezogenen Anspriche 2 bis 9 und der unmittelbar oder mittelbar auf Pa-



tentanspruch 10 riickbezogenen Patentanspriche 11 und 12 wird auf die Patent-
schrift EP 0 656 780 B1 verwiesen.

Die Klagerin greift das Streitpatent in vollem Umfang an und macht die Nichtig-
keitsgrinde der mangelnden Patentfahigkeit und der unzuléassigen Erweiterung

geltend. Sie stitzt ihr Vorbringen u. a. auf folgende Druckschriften:

TM1 EP 0656 780 B1 - Streitpatent
TMla DE 42 28 552.6

TM4.1 ,Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications®,
Hrsg.: K. E. Avis, L. Lachmann, H. A. Liebermann, Vol. 1,
2°9 Ed., 1992, Marcel Dekker, Inc., New York, S. 192 bis
195, S. 234 bis 240

TM4.2 ,Pharmaceutic Dosage Forms: Parenteral Medications®,
Hrsg.: K. E. Avis, L. Lachmann, H. A. Liebermann, Vol. 2,
1% Ed., 1986, Marcel Dekker, Inc., New York, S. 92 bis 93,
S. 103

TM4a Internetausdruck von ,http: //isbn. Nu/9780824770853" be-
treffend Publikationsdaten von ,Pharmaceutic Dosage
Forms: Parenteral Medications*

TM5 ,Pharmazeutische Technologie“, Hrsg.: K. H. Bauer, K.-H.
Fromming, C. Fuhrer, 3. Aufl., 1991, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, S. 225 bis 228

TM6 EP 0252504 Al

TM10 S.J.Borchert et al., Journal of Parenteral Science
& Technology, Vol. 43, Marz - April 1989, S. 67 bis 79

TM17 EP 0096 931 A2



TM20 Gutachten Prof. Dr. Dr. h.c. Helmut Ritter vom
30. Mérz 2012 nebst Anlagen

TM28 ,Pharmazeutische Qualitatskontrolle®, Hrsg.: H. Feltkamp,
P. Fuchs und H. Sucker, 1983, Georg Thieme Verlag
Stuttgart - New York, S. 477, 478, 502 bis 509, 579

TM29a-TM29c Auszlge aus ,PDR 44 EDITION 1990 PHYSI-
CIANS DESK REFERENCE", Hrsg.: Edward R. Barnhart,
1990, Medical Economics Company Inc. Oradell, N. J.,
S. 1797, 1802, 1811 bis 1813.

Die Klagerin macht geltend, die Prioritat werde zu Unrecht in Anspruch genom-
men. Ferner sei der im Prifungsverfahren aufgenommene Disclaimer so nicht ur-
sprunglich offenbart und daher als unzulassige Erweiterung anzusehen. Die feh-
lende Patentfahigkeit begrtindet sie mit mangelnder Neuheit und fehlender erfinde-
rischer Téatigkeit. In diesem Zusammenhang tragt sie insbesondere vor, die Bereit-
stellung der Gegenstande des Streitpatents und der eingeschréankten Verteidigung
gemald samtlichen Hilfsantragen habe ausgehend von der europaischen Offenle-
gungsschrift TM6 sowie ausgehend von der offenkundigen Vorbenutzung der von
der Beklagten vertriebenen Infusionslosung Ostac® pro Infusione unter Beriick-
sichtigung des vorliegend druckschriftlich nachgewiesenen allgemeinen Fachwis-

sens nahegelegen.

Die Klagerin stellt den Antrag,

das europdische Patent 0 656 780 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage mit der Mal3gabe abzuweisen, dass das Streitpatent die

Fassung eines der Hilfsantrage Il bis VIl gemald Schriftsatz vom



17. Dezember 2012, weiter hilfsweise die Fassung eines der in der
muindlichen Verhandlung tUbergebenen weiteren Hilfsantrdge er-
halt.

Die nebengeordneten Patentanspriche 1, 8 und 11 gemald Hauptantrag (friher

Hilfsantrag Ill) lauten:

.L1. Lagerstabile Injektionslésungen enthaltend als Wirkstoff
1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pentyl)aminopropyl-1,1-diphosphonséau-

re oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze oder einen
physiologisch unbedenklichen Ester davon, dadurch gekennzeich-
net, dass der pH-Wert der Injektionslésung 3,0 - 4,5 betragt, wobei
die Injektionslésung kein Reduktionsmittel beinhaltet, oder der pH-

Wert 3,0 - 4,5 betragt und die Lésung Polyethylenglykole enthalt.

8. Verfahren zur Herstellung von lagerstabilen Injektionslésun-
gen enthaltend als Wirkstoff 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pen-
tyl)aminopropyl-1,1-diphosphonséaure oder eines ihrer physiolo-
gisch unbedenklichen Salze oder einen physiologisch unbedenkli-
chen Ester davon, dadurch gekennzeichnet, dass man den pH-
Wert der wirkstoffhaltigen pharmazeutischen Losung vor dem Ab-
fullen in Primarpackmittel aus Glas auf 3,0 - 4,5 einstellt, der In-
jektionslosung jedoch kein Reduktionsmittel zusetzt, oder den pH-
Wert auf 3,0 - 4,5 einstellt und Polyethylenglykole zusetzt und ge-
gebenenfalls in Glasbehéltnisse abfillt, die oberflachenvergiitet

sind.

11. Verwendung von Polyethylenglykolen zur Stabilisierung von
Injektionslosungen in Glasbehdltnissen enthaltend als Wirkstoff
mindestens eine Diphosphonsdure oder mindestens ein physiolo-

gisch unbedenkliches Salz oder einen Ester einer solchen Saure.”



Die erteilten Patentanspriche 6 und 7 werden im Hauptantrag gestrichen und die
Nummerierung der nachfolgenden Anspriiche angepasst, die im Ubrigen im Wort-

laut der erteilten Fassung entsprechen.

Hilfsantrag IV schrankt die Patentanspriiche gemall Hauptantrag auf lagerstabile
den Wirkstoff 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pentyl)aminopropyl-1,1-diphosphonséaure
(Ibandronsaure) enthaltende Injektionslésungen eines pH-Wertes von 3,0 bis 4
ein. Im Patentanspruch 2 wird der pH-Wert der Lésung auf weniger als 4,0 einge-

schrankt.

Hilfsantrag V schrankt dariiber hinaus den Patentgegenstand auf lagerstabile In-
jektionslosungen eines pH-Wertes von etwa 4 ein. Die Anspriiche 2, 3 und 10 des
Hilfsantrags IV werden gestrichen und im Ubrigen die Nummerierung und die Be-

zlige angepasst.

Hilfsantrag VI schrankt Patentanspruch 1 der erteilten Fassung dahingehend ein,
dass die lagerstabile Injektionslésung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine
Diphosphonsaure durch einen pH-Wert von 3,0 bis 4,5 und eine Aluininiumkon-
zentration von weniger als 2 ppm definiert wird. Die Patentanspriche 2 bis 13 ent-

sprechen der erteilten Fassung.

Die Patentanspriche gemalR Hilfsantrag VIl entsprechen denen gemald Hilfsan-
trag lll (jetzt Hauptantrag), wobei die Anspriche 1 bis 7 auf die Verwendung
Ibandronsaure-enthaltender Injektionslésungen zur Behandlung von Osteoporose
eingeschrankt werden und in Anspruch 1 und 8 die Mal3gabe gestrichen wird,

dass der Injektionslésung vor dem Abfillen kein Reduktionsmittel zugesetzt wird.

Mit den in der miundlichen Verhandlung tUbergebenen weiteren Hilfsantrdgen wer-
den die Hilfsantrage Il bis V vom 14. Dezember 2012 dahingehend modifiziert,
dass es in diesen Hilfsantradgen jeweils in Anspruch 1 nach den Worten ,kein Re-
duktionsmittel beinhaltet” sowie nach den Worten ,Polyethylenglykole enthalt” je-

weils heil3t ,und die Aluminiumkonzentration geringer als etwa 2 ppm ist“, und



dass in Anspruch 8 der Hilfsantrage Ill und IV sowie in Anspruch 6 des Hilfsan-
trags V nach den Worten ,von lagerstabilen Injektionslésungen” heifdt ..., deren

Aluminiumkonzentration geringer als etwa 2 ppm ist, ..."

Weiterhin hilfsweise (hilfsweise in Kombination mit dem ersten weiteren Hilfsan-
trag) wird beantragt, dass es in den Hilfsantragen Ill bis V in Anspruch 1 jeweils
nach den Worten ,lagerstabile Injektionsldsungen heildt ,zur intravenésen Gabe
bei der Anwendung am Menschen® und es in Anspruch 8 der Hilfsantrage Il
und IV sowie in Anspruch 6 des Hilfsantrags V nach den Worten ... von lager-
stabilen Injektionslésungen” jeweils heil3t ,zur intravendsen Gabe bei der Anwen-

dung am Menschen®.

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerin in allen Punkten entgegen und ver-

weist auf folgende Dokumente:

VP1 EZ26071B

VP2  ,Hunnius Pharmazeutisches Worterbuch®, 9. Aufl., 2004,
Walter de Gruyter GmbH & Co. KG., Berlin, S. 80, 81,
308, 776, 778, 1124/1125, 1419, 1586, 1647

VP3  ,ROompps Chemie-Lexikon“, 8. Aufl., 1983, Franckh’'sche
Verlagshandlung, Stuttgart, S. 1876/1877, 1882/1883

VP4 Pschyrembel Klinisches Wodrterbuch®, 262. Aufl., 2010,
Walter de Gruyter GmbH & Co. KG., S. 985 bis 987

VP5  Eidesstattliche Versicherung des Dr. Rolf-Dieter Gabel
vom 15. Dezember 2011

VP6  Lexikonauszug aus dem Verletzungsrechtsstreit
S. 450/451 und 964/965 zu den Stichworten: ,Injektions|o-
sungen“/“Injektions- und Infusionszubereitungen* und
Lvials®

VP7  Internetausdruck des ,Roche Lexikon Medizin (5. Aufl.)"

zum Stichwort: ,Infusionszusatz*



VP8

VP9

VP10

VP11

VP12

VP13

VP14

Sie tragt im Wesentlichen vor, der Disclaimer in Patentanspruch 1 gehe auf die
zufallige Offenbarung eines eine lyophilisierte Lésung von Aminodiphosphonat
und ein Reduktionsmittel umfassenden radiodiagnostischen Mittels in der Druck-
schrift TM17 zuriick und sei daher zuléassig. Der Gegenstand des Streitpatents sei
ferner neu und beruhe zumindest in den eingeschréankt verteidigten Fassungen
auch auf erfinderischer Téatigkeit, denn es fehle im Stand der Technik an Anregun-
gen, um ausgehend von TM6 oder bei Unterstellung einer offenkundigen Vorbe-

nutzung des Praparats Ostac® pro infusione hiervon ausgehend zur streitpatent-

Urteil des Landgerichts Minchen |, 21. Dezember 2011,
Akz.: 21 O 22497/11

.,Pharmazeutische Technologie* Hrsg.: R. Voigt, 10. Aufl.,
Deutscher Apotheker Verlag, Stuttgart, S. 459 bis 463 und
661/662

Internetauszug zum ,Roche Lexikon Medizin Sonderaus-
gabe 5. Auflage”, DE Elsevier Health Bookshop

Vorwort zum ,Roche Lexikon Medizin“, 5. Auflage

»1he Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, Hrsg.:
L. Lachman, H. A. Lieberman, J. L. Kanig, 3. Aufl., 1986,
Lea & Febiger, Philadelphia, S. 460

.Rechentafeln fur die chemische Analytik® (Kuster-Thiel),
103. Aufl., 1985 Walter de Gruyter GmbH & Co. KG., Ber-
lin, S. 159

~Europaisches Arzneibuch®, 4. Ausgabe, Grundwerk 2002,
Band 1, Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart - Govi-Ver-
lag - Pharmazeutischer Verlag GmbH Eschborn, S. 757
bis 760.

gemalen L6sung zu kommen.



Entscheidungsgrinde

Die auf die Nichtigkeitsgriinde fehlender Patentfahigkeit und unzuléssiger Erweite-
rung (Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lita EPU und Art. Il
§ 6 Abs. 1 Nr. 3 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit c EPU) gestiitzte Klage ist zu-

lassig.

Soweit die Beklagte das Streitpatent im Wege der zulassigen Selbstbeschrankung
nicht mehr verteidigt, war es mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland oh-
ne Sachprufung fir nichtig zu erklaren (zur st. Rspr. im Nichtigkeitsverfahren vgl.
z. B. BGH GRUR 2007, 404, 405 - Carvedilol Il; Busse/Keukenschrijver, PatG,
6. Aufl., 8 83 Rdn. 45 m. w. Nachw.; Schulte/Kihnen, PatG, 8. Aufl., 8§ 81 Rdn.
132).

Auch im Ubrigen erweist sich die Klage als begriindet.

1. Das Streitpatent betrifft gut vertragliche, in Primarpackmitteln aus Glas la-
gerstabile Injektionsldsungen, die mindestens eine Diphosphonsaure oder mindes-
tens ein physiologisch unbedenkliches Salz einer solchen Saure enthalten, Ver-
fahren zur Herstellung dieser Losungen und die Verwendung von Polyethy-
lenglykolen zur Stabilisierung dieser Losungen (vgl. TM1 S. 2 Abs. 1 sowie Pa-
tentanspriche 1, 10 und 13).

Bei Diphosphonsauren im Sinne der vorliegenden Erfindung handelt es sich um
Verbindungen, die - wie im Streitpatent einleitend ausgefuhrt wird - zur Behand-
lung von Calciumstoffwechselerkrankungen wie z. B. der Hyperkalzamie, der Os-
teoporose, der Tumorosteolyse oder bei Morbus Paget eingesetzt werden. Diese
Verbindungen und ihre Salze sind prinzipiell gut wasserldslich und gegeniber
Temperatureinflissen in der Regel stabil. Bei der Herstellung von Injektionslésun-

gen, die auf den pH-Wert des Blutes eingestellt worden waren (pH-Wert 7,4), sei



es jedoch - wie in der Streitpatentschrift im Weiteren ausgefuhrt wird - bei langerer
Lagerung unerwarteter Weise zu Tribungen der Lésungen gekommen. Selbst in
den Fallen, in denen die Losungen noch keine Tribungen aufwiesen, habe sich
gezeigt, dass sich der Wirkstoffgehalt der Injektionslosungen in den Glasgefal3en
bei Lagerung Uber einen langeren Zeitraum hinweg kontinuierlich verringere. Als
Primarpackmittel aus Glas werden fur Injektionslésungen in der Regel fur pharma-
zeutische Zwecke geeignete Glaser der hydrolytischen Klasse | eingesetzt. Dabei
handelt es sich um Neutralglas, das aufgrund seiner chemischen Zusammenset-
zung eine grof3e hydrolytische Resistenz besitzt. Trotz Verwendung von Glasbe-
haltern der hydrolytischen Klasse | musste jedoch festgestellt werden, dass in
Diphosphonsaure-haltigen Injektionslésungen der Gehalt an Aluminiumionen bei
langerer Lagerung stetig anstieg. Aufgrund dieser drei nachteiligen Befunde bei
langerer Lagerung der Losungen - Tribungen, Erniedrigung des Wirkstoffgehaltes
und Erhéhung des Aluminiumgehaltes - mussten derartige Losungen beziglich
der beabsichtigten behérdlichen Marktzulassung und Registrierung als Arzneimit-
tel als physikalisch instabil gekennzeichnet werden. Dartber hinaus ist es auch
aus medizinischer Sicht unerwiinscht, wenn zur Verabreichung bestimmte Losun-
gen einen erhéhten Aluminiumgehalt aufweisen (vgl. Streitpatentschrift TM1 S. 2
Z. 7 bis 48).

2. Davon ausgehend liegt dem Streitpatent die objektive technische Aufgabe
zugrunde, in Glasbehaltnissen bis zu funf Jahren lagerstabile Injektionslosungen
des Wirkstoffes 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pentyl)aminopropyl-1,1-diphosphonsau-
re (= Ibandronsaure) oder seiner Salze oder Ester zur Verfiigung zu stellen, die
bei der Anwendung am Menschen gut vertraglich sind (vgl. Streitpatentschrift
TM1S.2Z. 49 bis 51i. V. m. Patentanspruch 1 gemal} Hauptantrag).

3. Gelost wird diese Aufgabe gemald Patentanspruch 1 nach Hauptantrag durch

eine



1) lagerstabile Injektionslésung

2) enthaltend als Wirkstoff 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pen-
tyl)aminopropyl-1,1-diphosphonsaure oder eines ihrer phy-
siologisch unbedenklichen Salze oder einen physiologisch
unbedenklichen Ester davon, wobei

3a) der pH-Wert der Injektionslésung 3,0 - 4,5 betragt und die In-
jektionslosung kein Reduktionsmittel beinhaltet, oder

3b) der pH-Wert 3,0 - 4,5 betragt und die Losung Polyethylengly-

kole enthalt.

Gelost wird diese Aufgabe im Weiteren gemald Patentanspruch 8 nach Hauptan-
trag durch ein Verfahren zur Herstellung von lagerstabilen Injektionslésungen wie

sie mit dem Patentanspruch 1 nach Hauptantrag beansprucht werden.

Die Aufgabe wird ferner gelst durch die gemald Patentanspruch 11 nach Haupt-
antrag beanspruchte Verwendung von Polyethylenglykolen zur Stabilisierung von
Injektionslésungen in Glasbehaltnissen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine
Diphosphonsaure oder mindestens ein physiologisch unbedenkliches Salz oder

einen Ester einer solchen Séaure.

4. Als zustandiger Fachmann ist ein Pharmazeut anzusehen, der auf dem
Fachgebiet der pharmazeutischen Technologie promoviert hat und mehrere Jahre
Berufserfahrung in der Entwicklung von Formulierungen von Arzneimitteln, insbe-
sondere von Parenteralia, hat. Dieser Fachmann ist eingebunden in ein Team,
dem jedenfalls ein Chemiker und ein Mediziner mit Erfahrung bei der Behandlung

von Calciumstoffwechselerkrankungen angehort.

Die Patentanspriiche 1 bis 11 gemé&l} Hauptantrag erweisen sich mangels Pa-

tentfahigkeit als nicht bestandsféahig.



1. Sowohl die lagerstabile Injektionslosung gemaf Patentanspruch 1 als auch
das gemal Patentanspruch 8 beanspruchte Verfahren zur Herstellung von lager-
stabilen Injektionsldsungen und die gemaR Patentanspruch 11 beanspruchte Ver-
wendung von Polyathylenglykolen zur Stabilisierung von Injektionsldsungen in
Glasbehaltern fallen der Nichtigkeit anheim, weil ihre Bereitstellung jedenfalls nicht

auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

Es kann daher im Ergebnis dahingestellt bleiben, inwiefern die von Seiten der Kla-
gerin geltend gemachten Bedenken hinsichtlich der rechtméRigen Inanspruch-
nahme der Prioritdt und hinsichtlich der Zulassigkeit des im Prufungsverfahren

aufgenommenen Disclaimers zutreffen.

2. Die beanspruchte lagerstabile Injektionslésung gemaR Patentanspruch 1 so-
wie das Verfahren zu deren Herstellung und die Verwendung von Polyethylengly-
kolen zur Stabilisierung von Injektionslosungen in Glasbehéltern mag ferner neu
sein. Die Bereitstellung der mit diesen Patentanspriichen beanspruchten Gegen-

stande erforderte aber jedenfalls kein erfinderisches Zutun.

2.1. Der Wirkstoff 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pentyl)aminopropyl-1,1-diphosphon-
saure (= Ibandronsaure) wird - wie eingangs der Streitpatentschrift dargelegt wird
und wie aus der europaischen Patentanmeldung TM6 zu ersehen ist - zur Be-
handlung von Calciumstoffwechselerkrankungen eingesetzt. Zur Anwendung
kommen dabei u. a. diesen Wirkstoff enthaltende Injektionsldsungen. Wie in der
Basispatentanmeldung TM6 dazu weiter ausgefihrt ist, wird zu deren Herstellung
vorzugsweise Wasser als Losungsmittel verwendet. Diese Injektionsldsungen
kénnen dartber hinaus - den Ausfihrungen in diesem Dokument weiter folgend -
Ubliche Zusatze wie u. a. Puffer enthalten, wobei in diesem Zusammenhang Tar-
trat- und Citrat-Puffer expressis verbis genannt werden. Abgeflllt werden die In-
jektionslésungen sodann vorzugsweise in Ampullen (vgl. Streitpatentschrift TM1
S. 2 Z.7 bis 8 und Z. 24 bis 29 sowie TM6 Patentanspriiche 1, 2, 4 und 9 bis 11 in
Verbindung mit Beschreibung S. 3 Z. 7 bis 10, S. 6 Z. 34 bis 42).



Wassrige zur Injektion vorgesehene Lésungen der Ibandronsaure oder eines ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze oder eines physiologisch unbedenklichen
Esters davon, wie sie aus der Druckschrift TM6 bekannt sind, so zu formulieren,
dass sie der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe entsprechend ausrei-
chend lagerstabil sind und bei der Anwendung am Menschen gut vertraglich sind,
konnte bereits alleine unter Anwendung des Fachwissens ohne erfinderisches Zu-

tun erfolgen.

Im Zusammenhang mit den die Stabilitéat von Injektionslésungen beeinflussenden
Faktoren ist es - wie es durch die Auszige aus dem Standardwerk ,Pharmaceuti-
cal Dosage Forms: Parenteral Medications®, Vol. 1 (= TM4.1) belegt ist- Be-
standteil des Fachwissens, dass die als Primarpackmittel Ublicherweise verwen-
deten Glasbehéltnisse verantwortlich fur auftretende Probleme wahrend der Lage-

rung sein kénnen.

Zurickzufuhren sind diese Probleme auf den pH-Wert der Losung oder auch ge-
gebenenfalls auf Anderungen des pH-Wertes aufgrund von Wechselwirkungen mit
Bestandteilen des Glases, die dazu fuhren, dass Aluminiumionen aus dem Glas
freigesetzt werden (vgl. TM4.1 S. 193/195 ubergreifender Satz, S. 234 Abs. 3 so-
wie S. 239 Abs. 2). Ergdnzend dazu weil3 der Fachmann aufgrund seiner allge-
meinen Fachkenntnisse dariiber hinaus, dass Glasbehdltnisse in sauren Losun-
gen eine hohere Bestandigkeit aufweisen als in neutralen oder alkalischen Losun-
gen (vgl. TM4.2 S. 103 ,V. Clinical Performance” Abs. 2 und 3). War der Fach-
mann daher mit dem Problem konfrontiert, dass die Lagerungsfahigkeit von Injek-
tionslosungen, die eine Diphosphonséure wie die Ibandronséure bzw. Salze oder
ist Ester davon als Wirkstoff enthalten, dadurch beeintrachtigt war, dass der Ge-
halt an Aluminium mit der Dauer der Lagerung stetig anstieg (vgl. Streitpatent TM1
S. 2 Z. 42 bis 43), so lag es in Anbetracht dieser Sachlage nahe, flr die Herstel-
lung einer diese Phosphonséaure als Wirkstoff enthaltenden Injektionslésung von
vornherein einen sauren pH-Bereich ins Auge zu fassen. Dies trifft vorliegend
deshalb zu, weil es sich bei der Ibandronsaure um eine in wassriger Loésung sauer

reagierende Substanz handelt und sich der mit der Herstellung von Injektionslo-



sungen befasste Fachmann zur Vermeidung von Loslichkeitsproblemen stets an
den stofflich-chemischen Gegebenheiten des zu formulierenden Wirkstoffes orien-
tieren wird. Dem entsprechend werden auch im Dokument TM6 als in Frage kom-
mende Puffersysteme fir Diphosphonsauren enthaltende, wassrige Injektionslo-
sungen nur Citrat- und Tartrat-Puffer genannt, deren pH sich bekanntlich Gber den
sauren Bereich erstreckt (vgl. TM6 S. 6 Z. 36 bis 40 sowie VP12 S. 460 Fig. 15-3).

Dass wassrige Losungen des vorliegend diskutierten Wirkstoffes einen pH-Wert
im sauren Bereich aufweisen, erweist sich dariber hinaus auch unmittelbar an-
hand des streitpatentgemald genannten Beispieles 16, demzufolge der pH-Wert
einer 1,12 mg/ml Natrium-lbandronat enthaltenden Losung mit NaOH auf einen
pH-Wert von 6 eingestellt wird. Des Weiteren wird dieses schlief3lich auch durch
das von der Klagerin vorgelegte Privatgutachten, dessen Messergebnisse die Be-
klagte nicht bestreitet und auch der Senat nicht bezweifelt belegt, dem gemaf ei-
ne den Wirkstoff Ibandronat in einer Konzentration von 1 mg/ml - somit in der im
Beispiel 17 des Streitpatentes genannten Konzentration - enthaltende wassrige
Losung einen pH-Wert von 4,29 besitzt (vgl. TM 20 S. 2 ,Zu Frage 1“ und Streit-
patent TM1 Patentanspruch 7).

Angesichts dieser Ausgangssituation sodann jenen im Sauren liegenden pH-Be-
reich zu ermitteln, bei dem nach einer vorbestimmten Lagerungszeit der Gehalt an
unerwinschten Aluminiumionen weit moglichst minimiert ist, bedarf keines erfinde-
rischen Zutuns. Zur Ermittlung des sich als geeignet erweisenden Bereiches be-
durfte es unter Berucksichtigung dieser Vorkenntnisse namlich lediglich der Mes-
sung der Veranderung der Aluminiumionenkonzentration von Ibandronat-enthal-
tenden Losungen in den als Primarpackmittel verwendeten Glasbehaltnissen bei
unterschiedlichen, sich tber den sauren Bereich erstreckenden pH-Werten. Die
Planung und Anlegung solcher Versuchsreihen sind aber der routinemalligen Ta-
tigkeit des Fachmannes zuzuordnen und erfordern keine Uberlegungen erfinderi-
scher Art.



2.2. Der angegriffene Patentanspruch 1 umfasst - gemald dem Merkmal 3b) der
Merkmalsanalyse 1.3. - als alternative Ausfuhrungsform einer lagerstabilen Injek-
tionslosung, die als Wirkstoff Ibandronséure oder ein physiologisch unbedenkli-
ches Salz bzw. einen physiologisch unbedenklichen Ester davon enthalt, Losun-
gen, die als weitere Komponente Polyethylenglykol enthalten. Auch diese Mal3-
gabe kann jedoch keinen Beitrag zur Begriindung der erfinderischen Tétigkeit leis-
ten. Gemall dem vorliegend mit einem Auszug aus dem Lehrbuch ,Pharma-
zeutische Technologie“ der Herausgeber K. H. Bauer, K.-H. Frémming und
C. Fuhrer (= TM5) belegten Fachwissen, stellen Polyethylenglykole eine Sub-
stanzgruppe dar, die zu den wenigen Cosolventien gezahlt werden, deren Zusatz
zu wassrigen, zur Injektion vorgesehenen Wirkstofflosungen vertretbar ist (vgl.
S. 226 li. Sp. Abs. 2 i. V. m. re. Sp. Tab. 9.3). Dem entsprechend werden diese
Hilfsmittel - expressis verbis als Polyethylenoxid benannt - bereits auch in der Ba-
sispatentanmeldung TM6 als fir Injektionslésungen Ublicher Zusatz beschrieben
(vgl. S. 6 Z. 36 bis 40). Damit unterscheiden sich die in diesem Dokument be-
schriebenen Injektionslésungen von den im strittigen Patentanspruch 1 geman
Merkmal 3b) als alternative Ausfiihrungsform genannten ebenfalls nur darin, dass
fur die vorbekannten Injektionsldsungen keine pH-Werte angegeben sind. Die Er-
mittlung des fiir die gewlnschte Lagerfahigkeit optimalen pH-Bereiches erforderte
jedoch - wie vorstehend unter 11.2.1. dargelegt - kein erfinderisches Zutun. Sollte
mit dieser Ausfihrungsform daher eine weitere Verringerung der Aluminiumionen-
konzentration verbunden sein, so handelt es sich dabei lediglich um die Folge ei-
nes nahe gelegten Handelns und vermag fir sich die erfinderische Leistung nicht
zu begrinden (vgl. BGH GRUR 2003, 317 Ls., 320 1.2 d) bb) - Kosmetisches

Sonnenschutzmittel).

2.3. Die Beklagte hat zur Begrindung der erfinderischen Tatigkeit geltend ge-
macht, der Fachmann habe im Zusammenhang mit der Suche nach einer Lésung
der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe weder die Veranlassung ge-
habt, den Aluminium-Gehalt in der Wirkstoff-Losung zu messen, noch den
pH-Wert zu verandern oder zu uUberprifen. Denn die Ibandronsaure sei in wasstri-

ger L6sung nicht instabil und zudem stabil in einem grof3en pH-Bereich. Dartiber



hinaus gebe keines der vorliegenden Dokumente dem Fachmann die Anregung,
zur Stabilisierung von Injektionslosungen den pH-Bereich zu andern, sondern

vielmehr den gegebenen zu stabilisieren.

Diese Argumente kénnen indessen zu keiner anderen Beurteilung der Sachlage
fuhren. Der Fachmann ist alleine schon aus Grinden behdérdlicher Anforderungen
im Rahmen der Arzneimittelzulassung verpflichtet, nachzuweisen, dass sich die
chemischen, physikalischen und mikrobiologischen Eigenschaften wahrend der
vorgeschlagenen Verwendbarkeitsfristen nicht oder nur in zulassigem Ausmalie
andern (vgl. TM28 S. 477 ,4.3.1 Anforderungen der Behdrden” bis S. 478 Abs. 2).
Insbesondere sind in diesem Zusammenhang Daten zu Haltbarkeitsversuchen
vorzulegen, die unter jenen Bedingungen durchgefuhrt worden sind, die denen
entsprechen, unter denen das Arzneimittel gelagert und verwendet wird. Dabei
sollen diese Haltbarkeitsversuche mit der Arzneimittelzubereitung in der Handels-
verpackung, d. h. im Primarpackmittel, erfolgen. Im vorliegenden Fall bedeutet
dies, dass diese Haltbarkeitsversuche in Glasampullen als Primarpackmittel
durchgefliihrt werden mussen. Zu prufen ist in diesem Rahmen sodann unter an-
derem das Aussehen, der Wirkstoffgehalt, die Vertraglichkeit mit dem Behéltnis-
material und die Stabilitdt wahrend der Lagerung (vgl. TM28 S. 478 Abs. 5 bis 8,
S. 509 ,Auswahl des Packmittels* sowie S.579 Abs.2 4. Spiegelstrich; TM5
S. 226 Tab. 9.1 sowie TM4.1 S. 238 Abs. 3). Grundlage und Ausgangspunkt fir
diese Versuche stellen dabei die entsprechenden Ergebnisse dar, die im Rahmen
der Entwicklung des Arzneimittels erhalten worden sind (vgl. TM28 S. 502 ,4.7.1
Praformulierungsversuche* Abs. 1 i.V.m. S.506 ,4.7.2 Kurzzeitversuche zur
Uberprifung der Haltbarkeit von Arzneizubereitungen® Abs. 1). Ist die Stabilitat
geloster Wirkstoffe Gegenstand der Prifung, so umfasst diese unter anderem La-
gerungsversuche Uber einen grofReren pH-Bereich, um anhand des pH-Profiles
das pH-Optimum des Wirkstoffes zu ermitteln. Handelt es sich um flissige Arz-
neiformen die untersucht werden, so erfolgt diese Prifung in Glasbehaltnissen
(vgl. TM28 S. 503 Abs. 4 sowie S. 507 ,Versuchsplane® sowie ,Flissige Arznei-
formen“ Abs. 1 und 2).



Bereits anhand dieser Vorversuche erhélt der Fachmann daher entscheidende
Hinweise zur weiteren Optimierung der Formulierung der Arzneimittelzubereitung.
Denn er hat aufgrund dieser Haltbarkeitsversuche nicht nur die Moglichkeit, die an
sich stabilste der untersuchten Formulierungen auszuwahlen, sondern er erhalt
damit auch entscheidende Hinweise zu physikalisch-chemischen Verénderungen
(vgl. TM28 S. 507 Abs. 2 sowie TM4.1. S. 239 Abs. 2). Somit erhielt der Fach-
mann auch im vorliegenden Fall bereits in diesem Stadium der Entwicklung einer
die Ibandronsaure bzw. eines Salzes oder eines Esters davon enthaltenden wass-
rigen Injektionslésung hinreichende Anhaltspunkte dahingehend, dass der Wirk-
stoffgehalt in GlasgefalRen nicht nur von der Einstellung des pH-Wertes abhangig
ist, sondern bei bestimmten pH-Werten gegebenenfalls auch Tribungen beo-
bachtet werden kdnnen.

Damit aber hatte der Fachmann eine Veranlassung, in weiteren Versuchen sowohl
jenen pH-Bereich zu ermitteln, bei dem diese Beeintrachtigungen minimiert auf-
treten, als auch die dafur ursdchlichen Reaktionen und dabei entstehenden Reak-
tionsprodukte zu untersuchen. Die Analyse dieser unerwinschter Nebenprodukte
gibt dem Fachmann namlich Aufschluss Uber die daran beteiligten Komponenten
und damit in der Folge, inwiefern Wechselwirkungen zwischen der Wirkstoff ent-
haltenden Losung und dem Primarpackmittel in die weitere Entwicklungsarbeit mit
einbezogen werden mussen. Die Veranlassung bestand umso mehr, als ihm - wie
vorstehend dargelegt - aufgrund seines Fachwissens bekannt war, dass bei Ver-
wendung von Glasbehaltnissen als Primérverpackungen fur Injektionslésungen die
Gefahr besteht, dass - klinisch unerwiinschtes - Aluminium aus dem Glas geldst
werden kann. Dabei kann Ursache dieser Verunreinigung nicht nur der eingestellte
pH-Wert alleine sein, sondern ebenso die Anwesenheit von Phosphaten, wie sie
im Ubrigen mit den streitpatentgemaRen Wirkstoffformen vorliegen (vgl. z. B.
TM4.1 S. 234 Abs. 3). Unter Berticksichtigung der mit den Vorversuchen erzielten
Erkenntnisse war es fur den Fachmann sodann unerlasslich, die Stabilitat der in
Rede stehenden Injektionslosung auch in den als Primarpackmittel verwendeten

Glasbehaltnissen unter dem Aspekt der Abh&ngigkeit vom eingestellten pH-Wert



zu untersuchen und sodann den sich fir seine Zielsetzung als optimal erweisen-

den pH-Bereich auszuwahlen.

Das von der Beklagten geltend gemachte Fehlen einer Veranlassung, Aluminium-
ionen als mdogliche Ursache flr eine Instabilitat von Injektionsldsungen, die den
vorliegend in Rede stehenden Wirkstoff enthalten, in Betracht zu ziehen, lasst sich
auch nicht mit den Aussagen im Artikel TM10 begriinden. Denn auch dort weisen
die Autoren darauf hin, dass stets mit zumindest Spuren von Aluminium in Injek-
tionslosungen, die in Glasbehaltnissen abgepackt sind, gerechnet werden muss
(vgl. S. 76 re. Sp. Abs. 2 und 3).

Dem weiteren Argument der Beklagten, der Fachmann wurde saure pH-Werte fur
I.v.-Injektionslésungen nicht in Betracht ziehen, sondern - wie insbesondere aus
dem Lehrbuch TM5 S. 226 Tab. 9.1 2. und 3. Spiegelstrich zu ersehen sei - stets
danach streben, bei diesen pH-Werte des Blutes die in einem Bereich zwischen
7,30 und 7,45 liegen, einzustellen, kann sich der Senat ebenfalls nicht an-
schlieBen. Entgegen dem Vortrag der Beklagten ist bei i.v.-Injektionsldsungen eine
maoglichst nahe Einstellung auf den pH-Wert des Blutes nicht erforderlich. Denn
aufgrund der schnellen Verdinnung im Blut und dessen Pufferkapazitéat sind die
Anforderungen hinsichtlich der Isotonie und Euhydrie fur i.v.-Applikationen gerin-
ger als bei i.m.- oder Infusionslésungen. Auch wenn daher der physiologische pH-
Wert des Blutes, der bei 7,4 liegt, als idealer pH-Wert gilt, wird von der Fachwelt
ein pH-Bereich zwischen pH 3,0 und 10,5 als akzeptabel betrachtet. Dieses ist
bedingt durch das sich haufig stellende Erfordernis eines Kompromisses zwischen
Isotonie, Euhydrie, physiologischen Anforderungen und Wirkstoffstabilitat (vgl.
TM5 S. 227 li. Sp. Abs. 2 bis re. Sp. Abs. 3 sowie TM4.1 S. 195 Abs. 1). Die phy-
siologische Vertraglichkeit niedrigerer pH Werte erweist sich im Ubrigen auch an-
hand der mit den Ausziigen aus ,PDR 44 EDITION 1990 PHYSICIANS DESK
REFERENCE®" (= TM 29a) bis 29c)) vorgelegten Produktinformationen zu den
Praparaten ,Levo Dromoran®*, ,Pantopon®" und ,Taractan®", die zeigen, dass
pH-Werte in einem sauren Bereich von pH = 3.3 bis 4.3 bei zu injizierenden L6-

sungen nicht unublich sind.



Der Gegenstand des Patentanspruches 1 ist daher mangels erfinderischer Téatig-

keit nicht bestandsfahig.

2.4. Ein bestandsfahiger Rest kann vom Senat auch nicht in den Gegenstanden
der nebengeordneten Patentanspriiche 8 und 11 gesehen werden. Sie sind daher

ebenfalls fir nichtig zu erklaren.

2.4.1. Der Patentanspruch 8 ist auf ein Verfahren zur Herstellung von lagerstabi-
len Injektionslésungen gerichtet, die als Wirkstoff Ibandronsaure oder eines ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze oder einen physiologisch unbedenklichen
Ester davon enthalten. Die dieses Verfahren kennzeichnende MalRnahme besteht
in der Einstellung des im Patentanspruch 1 genannten pH-Bereiches vor dem Ab-
fullen in die Primarpackmittel aus Glas. Somit betrifft dieser Patentanspruch kei-
nen anderen Sachverhalt, als er mit dem Patentanspruch 1 vorliegt, weshalb die

zum Patentanspruch 1 dargelegten Grinde hier ebenfalls vollumfanglich gelten.

2.4.2. Mit Patentanspruch 11 wird die Verwendung von Polyethylenglykol zur Sta-
bilisierung von Injektionslésungen in Glasbehéltern, die eine Diphosphonséaure
oder mindestens ein physiologisch unbedenkliches Salz oder einen Ester einer
solchen S&aure enthalten, beansprucht. Wie vorstehend unter 11.2.2. ausgefihrt,
werden Losungen dieser Zusammensetzung bereits in der Basispatentanmeldung
TM6 beschrieben. Die Zugabe von Polyethylenglykolen, die neben Ethanol und
Glycerol als Hilfsmittel in Injektionsldsungen in erster Linie als geeignet beschrie-
ben werden, erfolgt geméal den Lehrbuch-Auszigen TM5 u. a. dann, wenn der
Wirkstoff schwerlgslich oder in Wasser instabil ist. Somit dienen diese Cosolven-
tien in diesen Fallen dazu, eine wassrige Injektionslosung zu stabilisieren (vgl.
S. 226 li. Sp. Abs. 1 und 2). War der Fachmann vor die Aufgabe gestellt, wassrige,
Diphosphonséuren enthaltende Injektionslésungen wie sie im Dokument TM6 be-
schrieben werden, zu stabilisieren, so musste er angesichts dieses Fachwissens
lediglich auf die in der Druckschrift TM6 bereits beschriebene, Polyethylenglykol
als Zusatz aufweisende Ausfiihrungsform zuriickgreifen. Im Rahmen der Uber-

prifung der Stabilitdt dieser Formulierung konnte er sodann festzustellen, dass



eine Diphosphonséaure enthaltende Injektionslosung, die als weitere Komponente
Polyethylenglykol aufweist, die gewtinschten - in Anbetracht seines Fachwissens
erwartungsgemafien - Eigenschaften besitzt. Ein erfinderisches Zutun ist dazu
aber nicht erforderlich gewesen. Die von Seiten der Beklagten in diesem Zusam-
menhang schriftsatzlich geltend gemachten Vorteile kdnnen daher allenfalls als
Bonus-Effekt angesehen werden (vgl. Schulte PatG, 8. Aufl., § 4 Rdn. 126).

Die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen gemald den Hilfsantra-
gen IV bis VIl erweisen sich aufgrund mangelnder erfinderischer Téatigkeit gleich-

falls als nicht patentfahig.

1. Die Gegenstande der nebengeordneten Patentanspriche 1 und 8 gemal
Hilfsantrag IV unterscheiden sich von den Gegenstanden der entsprechenden Pa-
tentanspriche gemaf Hauptantrag insofern, als der pH-Wert der Injektionslésung
nunmehr 3,0 bis 4 betragt. Der Patentanspruch 11 entspricht wie der jeweils ent-
sprechende nebengeordnete die Verwendung von Polyethylenglykolen betref-
fende Patentanspruch gemaf allen weiteren Hilfsantragen wortwoértlich dem ne-
bengeordneten Patentanspruch 11 gemald Hauptantrag. Damit mag mit diesem
Hilfsantrag eine Beschrankung der Gegenstande gemal den Patentansprichen 1
und 8 erfolgt sein, es ergibt sich damit jedoch kein anderer Sachverhalt. Daher
gelten die unter 11.2. dargelegten Grinde hier gleichermal3en.

2. Nichts anderes gilt fur die nebengeordneten Patentanspriche 1 und 6 gemaf
Hilfsantrag V Diese unterscheiden sich von den entsprechenden Patentanspru-
chen 1 und 8 geméal} Hauptantrag darin, dass der pH-Wert der Injektionslésung
nunmehr etwa 4 betragt. Dieser pH-Wert entspricht in etwa jenem, den die Klage-
rin - wie ebenfalls vorstehend i. V. m. der Diskussion des Patentanspruches 1
nach Hauptantrag dargelegt - gemafld Gutachten TM20 fur Natrium-lbandronat in

einer Konzentration von 1mg/ml, die mit der im Beispiel 17 des Streitpatentes ge-



nannten Konzentration tbereinstimmt, nachgewiesen hat (vgl. TM20 S. 2 ,Zu Fra-
ge 1" und Streitpatent TM1 Patentanspruch 7). Somit fihrt auch diese Be-
schréankung zu keinem anderen Ergebnis, weshalb die gleichen Grunde wie fur
den Hauptantrag gelten, auf die vollumfanglich Bezug genommen wird.

3. Der Hauptantrag (Hilfsantrag Ill) und die Hilfsantrage IV und V werden hilfs-
weise insofern weiter verfolgt, als die mit den jeweiligen Patentansprichen 1 und 8
bzw. 6 beanspruchten lagerstabilen Injektionslésungen bzw. Verfahren zu deren
Herstellung die weitere Maligabe aufweisen, dass die Aluminiumkonzentration
geringer als etwa 2 ppm ist. Diese Mal3gabe ist auch Bestandteil der nebengeord-
neten Patentanspriche 1 und 10 gemal Hilfsantrag VI, die ansonsten den Pa-
tentansprichen 1 und 8 gem&lR Hauptantrag entspricht. Wie unter 11.2.3 ausge-
fuhrt, ist es jedoch dem Fachwissen zuzuordnen, dass in Glasbehéaltern abge-
packte Injektionslésungen Aluminiumionen als Verunreinigungen aufweisen kén-
nen. Der Fachmann weild in diesem Zusammenhang - wie vorstehend dargelegt -
gleichfalls, dass die Ursache dieses Problems im pH-Wert der Ldosung liegen
kann. Angesichts dessen sodann durch eine entsprechende Einstellung des
pH-Wertes den Aluminiumgehalt so weit zu reduzieren, dass er klinisch akzepta-
bel ist, bedarf keines erfinderischen Zutuns. Denn bei den dazu erforderlichen
Versuchen handelt es sich um eine Routinetéatigkeit des Fachmannes, der mit der
Entwicklung und Zulassung von Arzneimitteln befasst ist. Es gelten daher die im
Zusammenhang mit der erfinderischen Tatigkeit des Patentgegenstandes gemaf

Hauptantrag genannten Nichtigkeitsgriinde daher entsprechend.

4. Diese Antrage werden weiter hilfsweise mit der zusatzlichen MalRRgabe ver-
folgt, dass die dort beanspruchten lagerstabilen Injektionslésungen zur intraveno-
sen Gabe bei der Anwendung am Menschen vorgesehen sind. Damit aber ergibt
sich gleichfalls keine andere Rechtslage als bereits i. V. m. dem Gegenstand ge-
malfd Hauptantrag diskutiert worden ist. Denn diese Applikation ergibt sich bereits
aus der Basispatentanmeldung TM6. Bei allen dort genannten mit Diphosphon-
saurederivaten behandelbaren Erkrankungen handelt es sich um auch bei Men-

schen diagnostizierbare Erkrankungen (vgl. Patentanspruch 11 i. V. m. Beschrei-



bung S. 2 Z. 3 bis 18 sowie Streitpatent TM1 S. 2 Z. 7 bis 14). Wie diesem Doku-
ment ferner zu entnehmen ist, werden die dort beschriebenen Diphosphonsaure-
derivate auch in Form von Injektionen verabreicht (vgl. S. 6 Z. 36 bis 42). Unter
den unter diesem Begriff fallenden Ausfuhrungsformen sodann die intravendse
Verabreichung auszuwahlen bedarf keines erfinderischen Zutuns, denn alle diese
Verabreichungsformen sind dem Fachmann gleichermaRen gelaufig. Uberdies ist
der Streitpatentschrift an keiner Stelle ein Hinweis dahingehend zu entnehmen, es
habe Uberlegungen erfinderischer Art bedurft, die dort beschriebene Injektionslo-

sung auch fur die intraventdse Verabreichung vorzusehen.

5. Ein bestandsfahiger Rest ist fir den Senat auch nicht in den Gegenstanden
der jeweils nachgeordneten Patentanspriche 2 bis 7 und 9 bis 10, 2 bis 5 und 7
bzw. 2 bis 9 und 11 bis 12 gemall dem Hauptantrag bzw. den Hilfsantragen IV
bis VI zu erkennen. Die Beklagte hat nicht vorgetragen, dass ihnen ein eigenstéan-
diger patentfahiger Gehalt zukdme. Diese Patentanspriiche, deren selbstandiger
erfinderischer Gehalt von der Klagerin unter Angabe von Grinden in Abrede ge-

stellt wurde, sind daher ebenfalls nicht patentfahig.

6. Der Patentanspruch 1 gemaf Hilfsantrag VIl ist auf die Verwendung lager-
stabiler Injektionslésungen wie sie im Patentanspruch 1 gemafld Hauptantrag ge-
nannt werden zur Behandlung von Osteoporose gerichtet. Dieser sowie der ne-
bengeordnete Verfahrensanspruch 8 unterscheiden sich vom Gegenstand gemaf
Hauptantrag des Weiteren auch insofern, als sie nicht mehr den im Prifungsver-
fahren aufgenommenen Disclaimer ,wobei die Injektionslosung kein Reduktions-
mittel beinhaltet” aufweisen. Mit der Streichung dieser Mal3gabe erfolgt eine un-
zulassige Erweiterung des nunmehr beanspruchten Gegenstandes gegeniber
dem erteilten Gegenstand. Bereits aus diesem Grunde kann mit diesem Hilfsan-
trag das Streitpatent nicht wirksam verteidigt werden (Busse PatG, 7. Aufl., § 82
Rdn. 86, 88).



VI.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO.

Die Entscheidung uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus § 99 Abs. 1 PatG

i. V. m. 8 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

Schramm Guth Dr. Proksch-Ledig Dr. Gerster Dr. Minzberg
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