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betreffend das europaische Patent 1 379 220
(DE 502 01 898)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 12. November 2013 unter Mitwirkung des Vorsit-
zenden Richters Schramm, der Richter Guth und Dipl.-Chem. Dr. Gerster, der

Richterin Dipl.-Chem. Dr. Minzberg und des Richters Dipl.-Chem. Dr. Jager

fur Recht erkannt:

Das européaische Patent 1 379 220 wird mit Wirkung fir das Hoheits-
gebiet der Bundesrepublik Deutschland dadurch fir nichtig erklart,

dass seine Patentanspriche folgende Fassung erhalten:

,1. Inhalationskapseln, die als Inhalationspulver Tiotropium im
Gemisch mit Laktose insbesondere, aber nicht ausschlieflich
in Form ihrer Hydrate enthalten, dadurch gekennzeichnet,
dal3 das Kapselmaterial einen reduzierten Feuchtegehalt als
TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15%
aufweist und dadurch, dal3 das Kapselmaterial ausgewahlt
ist aus der Gruppe bestehend aus Gelatine und Hydroxypro-
pylmethylcellulose, wobei die Gelatine im Gemisch mit 1-10
Gew.-% anderen Zusatzen aus der Gruppe bestehend aus
Polyethylenglycol (PEG), bevorzugt PEG 3350, vorliegt, und
dadurch, daf die Laktose aus einem Gemisch von groberer
Laktose mit einer mittleren Teilchengrofle von 15 bis 80 ym
und feinerer Laktose mit einer mittleren Teilchengrof3e von 1
bis 9 ym besteht, wobei der Anteil von feinerer Laktose an

der Gesamtlaktosemenge 5 bis 10% betragt.



Inhalationskapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dall das Kapselmaterial neben Gelatine PEG in einem
Anteil von 3-8 % enthalt.

Inhalationskapseln nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dal3 das Kapselmaterial eine TEWS- oder Halogen-
trockner-Feuchte von weniger als 12%, besonders bevorzugt

von £10% aufweist.

Inhalationskapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daf? das Kapselmaterial Hydroxypropylmethylcellulose ist
und eine TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger

als 8%, besonders bevorzugt von <5% aufweist.

Inhalationskapseln nach einem der Anspriche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dal3 das Inhalationspulver 0,001 bis

2% Tiotropium im Gemisch mit der Laktose enthalt.

Inhalationskapseln nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich-
net, dal3 das Tiotropium in Form seines Chlorids, Bromids,
lodids, Methansulfonats, para-Toluolsulfonats oder Methylsul-

fats vorliegt.

Verwendung von Inhalationskapseln nach einem der Anspri-
che 1 bis 6 und eines Inhalators zur Herstellung eines Medika-

ments zur Inhalation.

Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung von Asthma
oder COPD.

Verwendung von leeren Kapseln, die durch eine TEWS- oder
Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15% gekennzeich-



net sind, zur Herstellung von Tiotropium-haltigen Inhalations-

kapseln nach einem der Anspriche 1 bis 6.

Im Ubrigen wird die Klage abgewiesen.

[I. Von den Kosten des Rechtsstreits tragen die Beklagte % und die

Klagerin Ya.

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

weils zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 27. Mai 2002 beim européaischen
Patentamt angemeldeten, die Prioritdt der deutschen Anmeldung DE 101 26 924
vom 1. Juni 2001 in Anspruch nehmenden mit Wirkung fir die Bundesrepublik
Deutschland erteilten europdischen Patents 1 379 220 (Streitpatent), das vom
Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer 502 01 898 geflihrt wird.
Das Streitpatent, das mit einem Hauptantrag und funf Hilfsantrdgen beschrankt
verteidigt wird, betrifft ,Inhalationskapseln® und umfasst 16 Patentanspriche. Die

nebengeordneten Patentanspriche 1, 14 und 16 lauten in der erteilten Fassung:

,1. Inhalationskapseln, die als Inhalationspulver Tiotropium im Ge-
misch mit einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff enthal-
ten, dadurch gekennzeichnet, dass das Kapselmaterial einen re-
duzierten Feuchtegehalt als TEWS- oder Halogentrockner-Feuch-

te von weniger als 15% aufweist.

14. Verwendung von Inhalationskapseln nach einem der Anspriche 1
bis 13 und eines Inhalators zur Herstellung eines Medikaments zur

Inhalation.



16. Verwendung von leeren Kapseln, die durch eine TEWS- oder Ha-

logentrockner-Feuchte von weniger als 15% gekennzeichnet sind,

zur Herstellung von Tiotropium-haltigen Inhalationskapseln nach

einem der Ansprlche 1 bis 13.°

Hinsichtlich des Wortlauts der unmittelbar oder mittelbar auf den Patentanspruch 1

rickbezogenen Patentanspriiche 2 bis 13 und des auf den Patentanspruch 14

rickbezogenen Patentanspruchs 15 wird auf die Patentschrift verwiesen.

Die Klagerin macht den Nichtigkeitsgrund der mangelnden Patentfahigkeit geltend

und sttzt ihr Vorbringen unter anderem auf folgende Entgegenhaltungen:

HBP1
HBP 1A
HBP 2
HBP 3
HBP 4
HBP 5a
HBP 5b
HBP 6
HBP 7
HBP 8
HBP 9
HBP 10
HBP 11

HBP 12
HBP 13

HBP 14
HBP 15

EP 1 379 220 B1 (Streitpatent)
WO 02/098874 A2 (Ursprungliche Anmeldung)
WO 00/47200 A1
WO 00/69468 Al
Maesen et al., Eur.Respir. J., 1995, 8, 1506 — 1513
JP 2000-143502 A
Englische Ubersetzung der JP 2000-143502 A,
WO 00/07572 A2
EP 0460 921 A2
WO 02/30389 Al
WO 00/28979 Al
WO 93/11746 Al
Bauer, Fromming, Fuhrer, Pharmazeutische Technologie, Georg
Thieme Verlag Stuttgart, 1986, S. 412 bis 415.
Ogura etal., Pharm. Tech. Europe, 1998, 10(11), 32-42.
Deutsches Arzneibuch, DAB, 9. Ausgabe 1986, Band 2, Mono-
graphien A-L, Kapseln, S. 2073-2078.
Detlef Schenk, Dissertation, Universitat Marburg, 1974, S. 6-15.
Deutsches Arzneibuch, DAB, 9. Ausgabe 1986, Band 1, Allgemei-
ner Teil, Kapitel V.6.22, Trocknungsverlust, Seite 305-306.



HBP 16
HBP 17
HBP 18
HBP 19
HBP 20
HBP 21

HBP 22

HBP 23

HBP 24

HBP 25

HBP 26

HBP 27

HBP 31
HBP 39

DE 100 50 635.6
EP 1072 258 Al
WO 99/18939 Al
EP 0714656 Al
Tabellarische Ubersicht tiber Anspruch 1 in den Fassungen der
verschiedenen Antrage (3 Ni 10/12 (EP))
Barnes, Chest, Bd. 117, 2, Supplement (Februar 2000), S. 63S-
66S
Voigt/Fahr, Pharmazeutische Technologie, 9. Auflage, Deutscher
Apotheker Verlag Stuttgart, 2000, S. 432 - 434, Abschnitt ,Pul-
verinhalatoren”
Henning, Fine, Speciality and Performance Chemicals,
Juni 2002, S. 57-59
Voigt/Fahr, Pharmazeutische Technologie, 9. Auflage, Deutscher
Apotheker Verlag Stuttgart, 2000, S. 166, Abschnitt ,Milchzucker
(Lactose)"

Deutsches Arzneibuch, DAB, 9. Ausgabe 1986, Band 2, Mono-

graphien A-L, Lactose, Seite 2106-2109.
Author Guidelines des Journal of Pharmaceutical Sciences (Aus-
zug), 05.11.2013
EP 1991 202 B1
Lucas et al., Respiratory Drug Delivery VI, 1998, 1, 243-249
Bennett et al., Drug Development and Industrial Pharmacy,
25(1), 1999, S. 99-103

Der Gegenstand des Anspruchs 1 gemald Hauptantrag und Hilfsantrdgen beruhe

nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit. Ausgehend von der Studie HBP4, nach

der Inhalationskapseln mit Tiotropium und Lactose als Hilfsstoff unter Verwendung

eines Inhalators zur Behandlung von COPD verabreicht werden, und in Verbin-

dung mit dem durch HBP22 und HBP27 belegten allgemeinen Fachwissen seien

die Gegenstande der jeweiligen Patentanspriche 1 nach Hauptantrag und den
Hilfsantragen 1 bis 3 von HBP5/5a bzw. HBP12 nahegelegt. Die Wahl der Anteile



und Partikelgrof3en des Hilfsstoffes nach Patentanspruch 1 gemalR den Hilfsantra-
gen 4 und 5 sei durch HBP22, HBP18 und HPB9 sowie aulRerdem durch HBP10,
HBP31 und HBP39 angeregt. Dariiber hinaus seien die Patentanspriiche 1 gemaf
den Hilfsantragen 4 und 5 hinsichtlich des Gemisches aus feinerer und gréberer
Laktose unklar, da es nicht moglich sei, nachzuprifen, ob die Mengenbegrenzung

erflllt sei oder nicht.

Die Klagerin stellt den Antrag,

das europaische Patent 1 379 220 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu erklaren.

Die Beklagte stellt den Antrag,

die Klage mit der MalRgabe abzuweisen, dass das Streitpatent die
Fassung des Hauptantrags vom 9. Oktober 2013, hilfsweise eines
der Hilfsantrage 1 bis 4 vom 12. November 2013, weiter hilfsweise
des Hilfsantrags 5 vom 9. Oktober 2013 erhalt.

Die Patentanspriiche gemaf Hauptantrag lauten:

1. Inhalationskapseln, die als Inhalationspulver Tiotropium im Ge-
misch mit einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff enthal-
ten, dadurch gekennzeichnet, dal3 das Kapselmaterial einen redu-
zierten Feuchtegehalt als TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte
von weniger als 15% aufweist und dadurch, daf? das Kapselmate-
rial ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Gelatine, Hyd-
roxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellu-
lose, Hydroxymethylcellulose und Hydroxyethylcellulose, wobei
die Gelatine im Gemisch mit anderen Zusatzen aus der Gruppe
bestehend aus Polyethylenglycol (PEG), bevorzugt PEG 3350,



Glycerol, Sorbitol, Propylenglycol, PEO-PPO-Blockcopolymeren
und anderen Polyalkoholen und Polyethern vorliegt.

Inhalationskapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dalR das Kapselmaterial neben Gelatine PEG in einem Anteil von
1-10 Gew-%, bevorzugt 3-8 %, enthalt.

Inhalationskapseln nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dal3 das Kapselmaterial eine TEWS- oder Halogentrock-
ner-Feuchte von weniger als 12%, besonders bevorzugt von <10%

aufweist.

Inhalationskapseln nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dal3 das Kapselmaterial Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyp-
ropylcellulose, Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose oder Hyd-
roxyethylcellulose ist und eine TEWS- oder Halogentrockner-
Feuchte von weniger als 8%, besonders bevorzugt von <5% auf-

weist.

Inhalationskapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dal3 das Inhalationspulver 0,001 bis 2%
Tiotropium im Gemisch mit einem physiologischen unbedenkli-

chen Hilfsstoff enthalt.

Inhalationskapseln nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dal3 der Hilfsstoff aus einem Gemisch von groberem Hilfsstoff mit
einer mittleren Teilchengréfle von 15 bis 80 ym und feinerem
Hilfsstoff mit einer mittleren TeilchengréRe von 1 bis 9 um besteht,
wobei der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der Gesamthilfsstoff-

menge 1 bis 20% betragt.



7. Inhalationskapseln nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dalR das Tiotropium in Form seines Chlorids, Bromids, lodids,

Methansulfonats, para-Toluolsulfonats oder Methylsulfats vorliegt.

8. Verwendung von Inhalationskapseln nach einem der Ansprtiche 1
bis 7 und eines Inhalators zur Herstellung eines Medikaments zur

Inhalation.

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung von Asthma oder
COPD.

10. Verwendung von leeren Kapseln, die durch eine TEWS- oder Ha-
logentrockner-Feuchte von weniger als 15% gekennzeichnet sind,
zur Herstellung von Tiotropium-haltigen Inhalationskapseln nach

einem der Anspruche 1 bis 7.°

Die Patentanspriiche geméalRl dem 1. Hilfsantrag entsprechen mit Anpassungen in
den Bezigen denen gemdaR Hauptantrag mit dem Unterschied, dass in An-
spruch 1 die Gelatine im Gemisch mit 1-10 Gew.-% anderen Zusatzen aus der
Gruppe bestehend aus Polyethylenglycol (PEG), bevorzugt PEG 3350 vorliegt und
dass die Inhalationskapseln gemaR} Patentanspruch 2 neben Gelatine PEG in ei-
nem Anteil von 3-8% enthalten.

Gemald dem 2. Hilfsantrag werden die Inhalationskapseln nach Anspruch 1 ge-
genuber dem Anspruch 1 des 1. Hilfsantrags beschrankt auf solche, ,die als Inha-
lationspulver Tiotropium im Gemisch mit Lactose insbesondere, aber nicht aus-
schlieBlich in Form ihrer Hydrate enthalten“, und Patentanspruch 5 erfasst nur
noch ,Inhalationskapseln nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Inhalationspulver 0,001 bis 2% Tiotropium im Gemisch mit Lak-

tose enthalt.“ In Patentanspruch 6 wird der Hilfsstoff als Laktose definiert.
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Gemal} 3. Hilfsantrag wird in Patentanspruch 1 gegenuber dem Anspruch 1 ge-
malf3 Hilfsantrag 2 die Gruppe, aus der das Kapselmaterial ausgewahlt ist, zusatz-
lich beschrankt auf Gelatine im Gemisch mit 1-10 Gew.-% anderen Zusatzen aus
der Gruppe bestehend aus Polyethylenglycol (PEG), bevorzugt PEG 3350, und
Hydroxypropylmethylcellulose. Ebenso wird in Patentanspruch 4 das Kapselmate-
rial auf Hydroxypropylmethylcellulose beschrankt.

Gemal 4. Hilfsantrag wird in Patentanspruch 1 dem Anspruch 1 des 3. Hilfsan-
trags das Merkmal ,und dadurch, dass die Laktose aus einem Gemisch von gro-
berer Laktose mit einer mittleren Teilchengré3e von 15 bis 80 um und feinerer
Laktose mit einer mittleren TeilchengroRe von 1 bis 9 um besteht, wobei der Anteil
von feinerer Laktose an der Gesamtlaktosemenge 5 bis 10% betragt.“ hinzugefugt.
Patentanspruch 6 gemaR 3. Hilfsantrag wird gestrichen, die Nummerierung und
die Bezuge der Anspriiche werden angepasst.

Gemal 5. Hilfsantrag wird Patentanspruch 1 gegeniuber dem 4. Hilfsantrag dahin-
gehend beschrankt, dass das Kapselmaterial Gelatine im Gemisch mit 1-10
Gew.-% Polyethylenglycol (PEG) ist, Patentanspruch 4 gestrichen wird und die fol-

genden Patentanspriiche angepasst werden.

Die Beklagte sttitzt sich auf folgende Druckschriften

HE-1 Boehringer Ingelheim Experimental Data, Experimentalbe-
richt vom 30. September 2013

HE-2 Prof. Dr. Wolfgang Friel3, Gutachterliche Stellungnahme
vom 8. Oktober 2013 zu dem Experimentalbericht von
Boehringer Ingelheim vom 30. September 2013,

HE-3 elektronenmikroskopische Abbildung ,PEG-modifizierte

Gelatine*

und tritt dem Vorbringen der Klagerin in allen Punkten entgegen.
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Sie ist insbesondere der Ansicht, der Gegenstand des Streitpatents, bei dem die
Aufgabe allein darin zu sehen sei, die chemische Stabilitdt des Wirkstoffs
Tiotropium zu gewahrleisten, beruhe auf einer erfinderischen Tatigkeit. Die von
der Klagerin genannten Entgegenhaltungen betréfen entweder nicht Tiotropium
sondern chemisch verwandte Stoffe oder sie beschéftigten sich nicht mit der In-
stabilitat des Wirkstoffes. Sie lieferten darum fur den Fachmann keine Anhalts-
punkte daflir, dass die Kontrolle des Feuchtegehalts des Materials von Inhala-
tionskapseln fur die Losung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe

eine Rolle spielen kdnnte, was insbesondere HE-1 und HE-2 belegten.

Beide Parteien regen an, Sachverstandigengutachten Uber Fragen der chemi-
schen Eigenschaften von Inhalationskapseln, deren Zusammensetzung, Wirk-

stoffe und Hilfsstoffe einzuholen.

Entscheidungsgrinde

Die auf den Nichtigkeitsgrund der mangelnden Patentfahigkeit (Art. Il 8 6 Abs. 1
Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit a EPU) gestiitzte Klage ist zulassig.

Soweit das Streitpatent im Wege der zulassigen Selbstbeschrankung nicht mehr
verteidigt wird, war es mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland ohne
Sachprifung far nichtig zu erklaren (zur st. Rspr. im Nichtigkeitsverfahren vgl. z. B.
BGH GRUR 2007, 404, 405 - Carvedilol II; Busse/Keukenschrijver, PatG, 7. Aufl.,
8 82 Rdn. 90 m. w. Nachw.; Schulte/Voit, PatG, 9. Aufl., 8 81 Rdn. 128).

Im Ubrigen hat die Klage teilweise Erfolg.

1. Das Streitpatent betrifft Inhalationskapseln (Inhaletten) aus spezifischen
Kapselmaterialien mit reduziertem Feuchtegehalt, die den Wirkstoff Tiotropium in
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Form pulverformiger Zubereitungen enthalten und durch eine erhohte Stabilitat ge-
kennzeichnet sind (HBP1 Abs. [0001]).

Tiotropium und seine Struktur sind bekannt. Es stellt ein hoch wirksames Anticho-
linergikum mit langanhaltender Wirkdauer dar, welches zur Therapie von Atem-
wegserkrankungen, insbesondere von COPD (chronic obstructive pulmonary
disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung) und Asthma Verwendung fin-
den kann. Unter Tiotropium ist das freie Ammoniumkation zu verstehen. Bei der
Behandlung vorstehender Erkrankungen bietet sich die inhalative Applikation des
Wirkstoffs an. Dabei kommt der inhalativen Applikation dieser Arzneistoffe in Form
von wirkstoffhaltigen Pulvern besondere Bedeutung zu. Bei Wirkstoffen, die eine
besonders hohe Wirksamkeit aufweisen, sind pro Einzeldosis zur Erzielung des
therapeutisch erwinschten Effekts nur geringe Mengen des Wirkstoffs erforder-
lich. In solchen Fallen ist es notwendig, zur Herstellung des Inhalationspulvers den
Wirkstoff mit geeigneten Hilfsstoffen zu verdinnen. Bei solchen Wirkstoffen ist es
zur Gewahrung eines bei der Applikation stets reproduzierbar gleichbleibenden
Anteils besonders wesentlich, das Arzneimittel in einer Form bereitzustellen, die
durch ein hohes Mal3 an Stabilitat gekennzeichnet ist. Wird dieses Mal3 nicht er-
zielt, kann eine gleichbleibende Dosierung des Wirkstoffs nicht sichergestellt wer-
den (HBP1 Abs. [0002 bis [0005]).

2. Ausgehend von diesem Stand der Technik ist es Aufgabe des Streitpatents,
eine Inhalationskapsel mit einem Tiotropium-haltigen Inhalationspulver bereitzu-
stellen, die ein ausreichendes Mald an Stabilitdt des Wirkstoffs und deshalb die
Freisetzung des Wirkstoffs mit hoher Dosiergenauigkeit gewéhrleistet, sowie die
Applikation des Wirkstoffs bei gutem Entleerungsverhalten der Inhalationskapsel
ermoglicht und die bei hoher Stabilitdt und geringer Brichigkeit ein gutes Lo-
chungsverhalten aufweist (HBP1 Abs. [0006]).

3. Diese Aufgabe wird durch die Inhalationskapseln, deren Verwendung und
die Verwendung von leeren Kapseln nach den Patentanspriichen 1, 8 und 10 ge-

mark Hauptantrag gelost.
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Der Patentanspruch 1 gemald Hauptantrag weist folgende Merkmale auf:

1.1 Inhalationskapseln

1.2 die als Inhalationspulver

1.2.1 Tiotropium

1.2.2 im Gemisch mit einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff ent-

halten,

dadurch gekennzeichnet, dass

1.3 das Kapselmaterial einen reduzierten Feuchtegehalt als TEWS-
oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15% aufweist,

1.4 und dass das Kapselmaterial ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus Gelatine, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypro-
pylcellulose, Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose und Hydro-
xyethylcellulose, wobei die Gelatine im Gemisch mit anderen Zu-
satzen aus der Gruppe bestehend aus Polyethylenglycol (PEG), be-
vorzugt PEG 3350, Glycerol, Sorbitol, Propylenglycol, PEO-PPO-
Blockcopolymeren und anderen Polyalkoholen und Polyethern vor-

liegt.

4. Zustandiger Fachmann ist ein promovierter Apotheker oder Chemiker im
Bereich der pharmazeutischen Technologie (Galeniker), mit mehrjahriger Erfah-
rung in der Entwicklung von pharmazeutischen Formulierungen, insbesondere von
geeigneten Darreichungsformen von Arzneimitteln fur die Inhalationstherapie, der
sich fur eventuell auftretende medizinische Fragestellungen bei einem Mediziner
informiert (vgl. BGH GRUR 2012, 482 — Pfeffersackchen). Die von der Beklagten
schriftsatzlich vertretene Auffassung, dass als Fachmann ausschlie3lich eine Ein-

zelperson in Frage kame, kann vorliegend nicht durchgreifen.

5. Die Anspruchsfassungen gemald Hauptantrag und den Hilfsantragen 1 bis 5
sind aus den erteilten und urspringlichen Unterlagen ableitbar. Der Anspruch 1
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des Hauptantrags stutzt sich auf die erteilten und urspriinglichen Anspriche 1, 2,
3 und 6. Die Anspriche 2 bis 10 des Hauptantrags und der Hilfsantrage 1 bis 3,
sowie die Anspriche 2 bis 9 des Hilfsantrags 4 und die Anspriche 2 bis 8 des
Hilfsantrags 5 gehen aus den erteilten und ursprtinglichen Ansprichen 4 bis 7 und
11 bis 16 hervor. Der in allen Antragen gleichlautende Anspruch 3 wird zusatzlich
noch von Abs. [0012] der Streitpatentschrift (HBP1) und S. 3 Z. 26 bis 27 der Erst-
unterlagen (HBP1A) gestitzt, wonach bevorzugte Inhalationskapseln eine TEWS-
oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als 12%, besonders bevorzugt von
< 10% aufweisen. Dies gilt dann auch im Gegensatz zur Auffassung der Klagerin
fur Cellulosederivate als Kapselmaterial, obwohl der erteilte Anspruch 5 mit vorste-
henden Feuchteangaben nur auf Gelatinederivate als Kapselmaterial riickbezogen
ist. Der Anspruch 1 des Hilfsantrags 1 basiert zusatzlich auf dem erteilten und ur-
sprunglichen Anspruch 4. Die jeweiligen Anspriiche 1 der Hilfsantrage 2 und 3 ge-
hen dartber hinaus auf Abs. [0029] der Streitpatentschrift (HBP1) bzw. S. 7, Z. 26
bis 29 der Erstunterlagen (HBP1A) zuriick. Der Anspruch 1 des Hilfsantrags 4 ba-
siert zusatzlich auf Abs. [0025] der HBP1 bzw. S. 6 Z. 19 bis 25 und 35 bis 38 der
HBP1A. Der Anspruch 1 des Hilfsantrags 5 geht aus den erteilten und urspringli-
chen Ansprichen 1 und 4 sowie Abs. [0025] und [0029] der HBP1 bzw. S. 6 Z. 19
bis 25 und 35 bis 38 sowie S. 7 Z. 26 bis 29 der HBP1A zurick.

6. Die Gegenstande der jeweiligen Patentanspriche 1 des Hauptantrags und
der Hilfsantrage 1 bis 5 sind neu.

In den Patentanspriichen 1 des Hauptantrags und der Hilfsantrage 1 bis 5 ist das
Kapselmaterial jeweils im Detail festgelegt. Im Patentanspruch 1 des Hauptan-
trags ist die Gruppe, aus der das Kapselmaterial auszuwaéhlen ist, auf Gelatine im
Gemisch mit speziellen Zusatzen und verschiedene Cellulosederivate beschrankt.
Inhalationskapseln mit Tiotropium und den im Patentanspruch 1 genannten Kap-
selmaterialien sind im Stand der Technik nicht beschrieben. Die einzigen Druck-
schriften HBP2, HBP3, HBP4, HBP9, HBP18 und die nachveréffentlichte Offenle-
gungsschrift HBPS8, die Uberhaupt Inhalationskapseln mit Tiotropium beschreiben,
nennen lediglich, wenn utberhaupt Gelatine und Cellulose als Kapselmaterial. So
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wird in HBP2, HBP8 und HBP18 Gelatine als Kapselmaterial angegeben. Gelatine
im Gemisch mit anderen Zusatzen aus der Gruppe bestehend aus Polyethylengly-
kol (PEG), Glycerol, Sorbitol, Propylenglykol, PEO-PPO-Blockcopolymeren und
anderen Polyalkoholen und Polyethern ist dabei nicht vorgesehen (HBP2: Anspri-
che1,10i. V. m. S. 4 Abs. 2; HBP8: Anspruch 1, Beispiele 2 und 3; HBP 18: S. 12
Abs. 2 und Abs. 5 bis S. 13 Abs. 1, S. 13 Abs. 3). In HBP18 wird zwar zusatzlich
Polyethylenglykol als Gleitmittel erwahnt. Dies ist aber nicht als im Kapselmaterial
vorliegendes Gemisch mit Gelatine zu verstehen. Denn die als Gleitmittel bei der
Herstellung der Kapseln verwendeten Substanzen und damit auch das Polyethy-
lenglykol mussen durch Behandlung mit Uberkritischen Fluiden entfernt werden
(Anspriche 1 und 2 i. V. m. S. 12/13 Brickenabsatz). Cellulose ohne weitere Spe-
zifikation wird in HBP18 als weiteres Kapselmaterial genannt (S. 12 Abs. 2). In
HBP3, HBP4 und HBP9 findet sich keine Angabe zum Kapselmaterial (vgl. HBP3
S. 10; HBP4 Abstract und S. 1508 Procedure, HBP9 S. 11 Z. 29 bis S. 12 Z. 2).

In den jeweiligen Patentansprichen 1 der Hilfsantrage 1 bis 5 sind die Kapselma-
terialien gegentber dem Anspruch 1 des Hauptantrags noch weiter eingeschrénkt,
sodass auch diese Anspriche bereits aus den vorstehend genannten Grunden

vom Stand der Technik nicht neuheitsschadlich vorweggenommen werden.

7. Die Gegenstande der jeweiligen Patentanspriche 1 des Hauptantrags und
der Hilfsantrage 1 bis 3 beruhen aber nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Zur Losung der Aufgabe Inhalationskapseln mit einem Tiotropium-haltigen Inhala-
tionspulver bereitzustellen, die gegentiber bekannten diesen Wirkstoff enthaltenen
Inhalationspulvern bei einem hohem Mal3 an Stabilitdt des Wirkstoffs im Hinblick
auf die Freisetzung des Wirkstoffs, die Dosiergenauigkeit des Wirkstoffs, das Ent-
leerungsverhalten der Kapsel, deren Stabilitat und der Brichigkeit durch die Lo-
chung verbessert werden sollen, konnte der Fachmann unter anderem von der
Studie HBP4 ausgehen. Diese Studie beschreibt in einer Doppelblindstudie die
dosisabhéangige, bronchienerweiternde Effektivitat und Wirkdauer von Tiotropium-
bromid, das aus Kapseln mit Laktosepulver mittels eines Inhalators von Patienten
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inhaliert wurde (S. 1506, Abstr. Abs. 2 und S. 1508, Procedure). HBP4 beschreibt
zwar keine Nachteile der eingesetzten Inhalationskapseln mit Tiotropium. Der
Fachmann, der die Aufgabe l6sen will, kennt aber auf Grund seines allgemeinen
Fachwissens Schwierigkeiten, die mit solchen Inhalationskapseln verbunden sind.
So setzen Pulverinhalatoren das Aerosol durch den Inhalationsvorgang frei, wobei
die Energie fur die Dispergierung durch den inspiratorischen Fluss gewonnen wird.
Diese Art der Aerosolerzeugung stellt besondere Anforderungen an die Pulverver-
arbeitung. Um lungengéangige PartikelgréRen zu erzeugen, muss das Pulver
mikronisiert werden. Zum allgemeinen Fachwissen gehoOrt auch, dass eine
Verbesserung der Dosierung durch interaktive Pulvermischungen erreicht wird, die
einen inerten, wesentlich groberen Tragerstoff, wie Laktose, enthalten, an den sich
der mikronisierte  Wirkstoff —anlagert. Inhalationskapseln mit  solchen
Pulvermischungen, die im Bedarfsfall angestochen werden, sind dem Fachmann
ebenfalls gelaufig. Insbesondere ist dem Fachmann geldufig, dass das in
Pulverinhalatoren verwendete mikronisierte lungengéangige Wirkstoffpulver durch
Feuchtigkeit seine feine Verteilung verliert und deshalb durch aufwandige
Verpackung geschitzt werden muss (siehe das Lehrbuch fir Studium und Beruf
,Pharmazeutische Technologie“ HBP22, S. 432 re. Sp. le. Abs. bis S. 433 re. Sp.
Abs. 2 und S. 434 Ili. Sp. Abs. 1). Solche Pulvermischungen, insbesondere
interaktive Pulvermischungen, wie sie vorliegend beim Gegenstand des
Streitpatents eingesetzt werden, sind sensitiv gegenuber Feuchtigkeit, was sich in
einem dramatischen irreversiblen Abfall des inhalierbaren Anteils der
abgegebenen Dosis aul3ert. Fur den Einsatz in einem Multidosis-
Trockenpulverinhalator sind solche Pulver daher ungeeignet, da dieser
normalerweise keine dichte Verpackung gegenuber Wasserdampf darstellt (vgl.
HBP9 S. 7 Z. 15 bis S. 8 Z. 2). Der Fachmann wird daher seine Aufmerksamkeit
auf die Feuchtigkeit der Umgebung der Pulvermischung mit dem Wirkstoff (hier
Tiotropium) und dem Hilfsstoff (hier insbesondere Laktose) richten und dabei
versuchen, den Feuchtegehalt der das Pulver umgebenen Inhalationskapsel
niedrig zu halten. Der Fachmann zieht auch bei Tiotropium-Pulvermischungen
einen Stabilitdtsverlust durch Feuchtigkeit in Betracht (vgl. HBP9 S. 28 Abs. 1),
obwohl das Tiotropiumbromid-monohydrat im wassrigen System kristallisiert wird.



-17 -

Denn nach der Kristallisation muss das Produkt getrocknet werden (HBP1 Abs.
[0047]). In der nachveroffentlichten Druckschrift HBP27 wird bestétigt, dass ge-
rade Tiotropium deutlich sensitiver gegentiber Feuchtigkeit ist als andere Anticho-
linergika (HBP27 Abs. [0021]). Um eine Verbesserung gegenuber Ublichen Kap-
selmaterialien, wie Gelatine oder Cellulose (vgl. HBP18 S. 12 Abs. 2) zu errei-
chen, wird der Fachmann also Kraft seines Fachwissens veranlasst, dem Feuch-
tegehalt von Inhalationskapseln eine besondere Bedeutung beizumessen und im
Stand der Technik nach Kapseln mit niedrigem Feuchtegehalt suchen, die als In-

halationskapseln fur feuchtigkeitsempfindliche Pulver empfohlen werden.

Aus HBP5b sind inhalierbare Formulierungen bekannt, bei denen Pulver in Kap-
seln eingeflllt werden. Dabei sollen die vorstehend beschriebenen Probleme mit
Wirkstoffpulvern zur Inhalation durch deren Feuchtigkeitsaufnahme, die zur Agglo-
meration des Wirkstoffpulvers fihren und auch ein Anhaften des Pulvers an die In-
nenwand der Kapsel bewirken kann, vermieden werden. Die Kapsel muss daher
einen niedrigen Feuchtegehalt aufweisen, wobei aber ein zu niedriger Feuchtge-
halt zu vermeiden ist, der zur Brichigkeit der Kapsel fuhren konnte (S. 1
Abs. [0001], S. 3 Abs. [0005] und [0006]). Die Probleme werden bei HBP5b durch
Gelatinekapseln geldst, die Polyethylenglykol (PEG) enthalten. Diese Kapseln sind
ausreichend fest ohne briichig zu sein, und weisen einen erniedrigten Feuchtege-
halt auf (S. 4 Abs. [0008]). Der Anteil an PEG mit einem Molekulargewicht von
2000 bis 5500 betragt dabei insbesondere 3 bis 10 Gew.-% (S. 6 Abs. [0012]). Be-
vorzugt wird dabei gemal Beispiel 1, Abs. [0019] PEG 4000 (japanische Nomen-
klatur) eingesetzt, das dem in den Patentansprichen 1 der Hilfsantrage 1 bis 3 be-
vorzugt genanntem PEG 3350 europdische Nomenklatur) entspricht (vgl. HBP23
S. 58, Tabelle 1). Der Feuchtegehalt betragt bei diesen Kapseln bevorzugt weni-
ger als 14 Gew.-%, im Besonderen 12 bis 8 Gew.-% (HBP5b Abs. [0015]), was
den Angaben in den jeweiligen Patentansprichen 1 gemalR Hautantrag und den
Hilfsantragen 1 bis 3 entspricht. Jegliche Wirkstoffpulver fur die Inhalation kénnen
in diese PEG-haltigen Hartgelatinekapseln eingefullt werden, insbesondere auch
Ipatropiumbromid (vgl. Abs. [0016]). Ipatropiumbromid ist gleich dem Tiotropium-
bromid ein Anticholinergikum. Diese Wirkstoffe weisen zum Teil &hnliche Struktur-
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merkmale auf (vgl. HBP21 S. 63S Abstract, S. 64S Figur 1). Der Fachmann
konnte zwar nicht mit Sicherheit erwarten, dass die in HBP5b beschriebenen In-
halationskapseln sich auch fir Inhalationspulver mit Tiotropium eignen. Aus der
teilweisen strukturellen Ahnlichkeit der beiden Anticholinergika Ipatropium und
Tiotropium ergab sich aber eine hinreichende Erfolgserwartung, dass durch Ver-
wendung der aus HBP5b bekannten Kapseln fur Tiotropium-haltige Inhalations-
pulver die patentgeméfRe Aufgabe gelost wird (vgl. BGH X ZR 19/10 vom
31.07.2012 Tz. 22, 23, 25). Diese hinreichende Erfolgserwartung wird auch nicht
durch den von der Beklagten eingereichten Versuchsbericht HE-1 in Frage ge-
stellt. Dort wird zwar ein Kompatibilitatstest angegeben, wonach PEG einen nega-
tiven Einfluss auf die Stabilitat von Tiotropium aufweisen soll. Es wurden aber le-
diglich bindare Mischungen von PEG mit verschiedenen Molekulargewichten sowie
Gelatine jeweils mit Tiotropium getestet. Danach ist die Stabilitat des Tiotropiums
mit PEG 300 am geringsten, wogegen Tiotropium mit Gelatine stabil ist (HE.1 Ex-
periment 3, S. 5 bis 6). Diese bindren Mischungen sind aber nicht mit Inhalations-
kapseln vergleichbar, die aus Gelatine im Gemisch mit PEG bestehen. Die von der
Beklagten in der mundlichen Verhandlung vorgelegte Abbildung HE-3 einer PEG-
modifizierten Gelatine, die die innere Oberflache einer Kapsel mit Ablagerungen
von PEG darstellt, welche fir eine Reaktion zur Verfigung stehen sollen, kann
auch nicht belegen, dass der Fachmann die im Stand der Technik als zur Bereit-
stellung von Kapseln niedrigen Feuchtegehalts besonders geeigneten PEG-modi-
fizierten Gelatine-Inhalationskapseln bei seinen Uberlegungen zur Verbesserung
der bekannten Inhalationskapseln ausschliel3t. Dies zeigt auch der Versuchsbe-
richt HE-1. Denn nach Experiment 4 von HE-1 ist eine Tiotropium/Laktose Pul-
vermischung in PEG 3350 Gelatinekapseln stabil, wie es nach dem Stand der
Technik HBP5b zu erwarten war. Um die Eignung der bekannten Kapseln fur
Tiotropium zu Uberprifen, brauchte der Fachmann lediglich einfache Versuche
durchfihren, wie sie die Beklagte im Versuchsbericht HE-1 Experiment 4 vorge-
legt hat, ohne Uber besondere Schwierigkeiten zu berichten (vgl. BGH GRUR
2013, 1210 Rn. [29] — Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren). Im Ubrigen konnte auch
ein zusatzlicher, wenn auch unerwarteter und tberraschender Effekt die erfinderi-

sche Leistung im vorliegenden Falle allein nicht begrinden, nachdem die Inhalati-
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onskapseln nach den Ansprichen 1 gemald Haupt- und Hilfsantragen 1 bis 3 vom
Stand der Technik nahegelegt waren (BGH — GRUR 2003, 317 — Kosmetisches

Sonnenschutzmittel).

Durch HBP5b wird der Fachmann also dazu angeregt, PEG und zwar besonders 3
bis 10 Gew.-% PEG enthaltende Gelatinekapseln als Inhalationskapseln fir
Tiotropium zu verwenden. Dariiber hinaus wird der Fachmann durch HBP12 dazu
veranlasst, auch Kapseln aus Hydroxpropylmethylicellulose (HPMC), die gemaR
den jeweiligen Anspriichen 1 des Hauptantrags und der Hilfsantrage 1 bis 3 alter-
nativ als Kapselmaterial ausgewahlt ist, fur diesen Zweck zu verwenden. In
HBP12 werden namlich HPMC-Kapseln als Alternative zu Gelatine-Kapseln be-
schrieben. Die HPMC-Kapseln weisen mit 2-5 % dabei gegeniber Gelatine mit 13-
15% einen deutlich geringeren Feuchtegehalt und eine sehr geringe Briichigkeit
auf. Der geringe Feuchtegehalt ermdglicht innerhalb der Kapsel die Aufrechter-
haltung einer Umgebung geringer Feuchte. Diese Kapseln werden als Einmaldo-
sierbehalter zur Abgabe fein verteilter Pulver eingesetzt (S. 32 Titel, S. 34 li. Sp.
Abs. 2, Tabelle 1, re. Sp. Figur 2(a), S. 36 li. Sp. Abs. 2 und S. 42 re. Sp. Abs. 1).
Auch hier konnte der Fachmann ohne Schwierigkeiten die Eignung des vom Stand
der Technik nahelegten HPMC als Kapselmaterial fur Tiotropium-haltige Pulver

anhand einfacher Versuche tberprifen.

8. Der Gegenstand des Anspruchs 1 gemafd Hauptantrag hat daher keinen Be-
stand. Das gleiche gilt fur die Gegenstande der jeweiligen Anspriiche 1 der Hilfs-
antrdge 1 bis 3. Denn die in diesen Antrdgen vorgenommen Beschrankungen be-
treffen die Auswahl der Gelatine im Gemisch mit nunmehr 1-10 Gew.-% PEG, be-
vorzugt PEG 3350 (Hilfsantrag 1), Laktose als Hilfsstoff (Hilfsantrag 2) und Hydro-
xypropylmethylcellulose (Hilfsantrag 3) als Kapselmaterial. Wie vorstehend dar-
gelegt werden vom Stand der Technik gerade diese beschréankten Gegenstande,
und zwar die Gelatine mit 1-10 Gew.-% PEG, bevorzugt PEG 3350 von HBP5D,
Laktose als Hilfsstoff bereits von HBP4 und Hydroxypropylmethylcellulose von
HBP12 nahegelegt.
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9. Die von der Beklagten hilfsweise gemal3 Hilfsantrag 4 verteidigte Fassung
der Patentanspriiche 1 bis 9 erweist sich dagegen als bestandsfahig.

10. Wie vorstehend bereits dargelegt ist die Anspruchsfassung gemaf Hilfsan-

trag 4 zul&ssig.

11. Die gemaR Hilfsantrag 4 verteidigte Fassung der Patentanspriiche genigt
den auch bei der Formulierung beschrankter Patentanspriiche im Patentnichtig-
keitsverfahren zu beachtenden Anforderungen des Art. 84 EPU (BGH GRUR
2010, 709 Rn. 55 — Proxyserversystem).

Der Patenspruch 1 des 4. Hilfsantrags erfillt das Erfordernis der Klarheit. Dies gilt
auch fur das Merkmal, dass die Laktose aus einem Gemisch von gréberer Laktose
mit einer mittleren TeilchengrofRe von 15 bis 80 um und feinerer Laktose mit einer
mittleren TeilchengrofRe von 1 bis 9 um besteht, wobei der Anteil von feinerer
Laktose an der Gesamtlaktosemenge 5 bis 10% betragt. Denn nach den Ausfiih-
rungen in der Beschreibung des Streitpatents ist dieses Merkmal unmissverstand-
lich so zu verstehen, dass die Laktose aus einem Gemisch von groberer und fei-
ner Laktose besteht, das durch Mischen der beiden Komponenten gewonnen wird
(vgl. HBP1 Abs. [0025, 0026] i. V. m. Beispiel 1 Abs. [0067, 0068, 0069]). Die An-
gabe von 5 bis 10 % fur den Anteil an feinerer Laktose bezieht sich also auf die
Menge, die anspruchsgemal zugemischt werden muss. Fir eine Unklarheit, die
nach Auffassung der Klagerin dadurch entstehen kénnte, dass durch die Angaben
von mittleren Teilchengréf3en fir die beiden Bestandteile des Hilfsstoffgemischs
die Partikelfraktionen jeweils auch Anteile an groberen und feineren Partikeln ent-
hielten und eine Zuordnung der Laktoseteilchen nicht mdglich sei und sich im ge-
mischten Produkt nicht mehr feststellen lieRe, ob die Mengenbegrenzung erfullt

sei oder nicht, bleibt daher kein Raum.

12. Der Gegenstand des Patentanspruchs 1 des Hilfsantrags 4 ist gegenuber
dem Stand der Technik neu, wie vorstehend unter I. 7 dargelegt. Er beruht auch
auf einer erfinderischen Téatigkeit.
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Der Gegenstand des Patentanspruchs 1 weist folgende Merkmale auf:

11
1.2
121
1.2.2

1.3

1.4

15

1.6

Inhalationskapseln

die als Inhalationspulver

Tiotropium

iIm Gemisch mit Laktose insbesondere, aber nicht ausschlieflich in

Form ihrer Hydrate enthalten,

dadurch gekennzeichnet, dass

das Kapselmaterial einen reduzierten Feuchtegehalt als TEWS-
oder Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15% aufweist,

und dass das Kapselmaterial ausgewahlt ist aus der Gruppe beste-
hend aus Gelatine und Hydroxypropylmethylcellulose, wobei die
Gelatine im Gemisch mit 1-10 Gew.% anderen Zusatzen aus der
Gruppe bestehend aus Polyethylenglycol (PEG), bevorzugt PEG
3350, vorliegt,

und dass die Laktose aus einem Gemisch von groberer Laktose mit
einer mittleren TeilchengrdRe von 15 bis 80 um und feinerer Lak-
tose mit einer mittleren TeilchengréfZe von 1 bis 9 um besteht,
wobei der Anteil von feinerer Laktose an der Gesamtlaktosemenge
5 bis 10% betragt.

Zur Losung der Aufgabe geht der Fachmann wiederum von bekannten Kapseln

aus, die Tiotropium und als Hilfsstoff Laktose enthalten, wie sie in HBP4 angege-
ben sind (S. 1506, Abst. Abs. 2 und S. 1508 Procedure). Insbesondere richtet der

Fachmann seine Aufmerksamkeit auf die Losung der Feuchtigkeitsproblematik,

die sich negativ in Bezug auf die Stabilitdt der interaktiven Pulvermischung aus

dem Wirkstoff Tiotropium und dem Hilfsstoff Laktose auswirken kann. Nach dem

Lehrbuch HBP22 verliert ein Inhalationspulver durch Feuchtigkeit namlich seine

feine Verteilung und muss deshalb vor Feuchtigkeit durch aufwendige Verpackung

geschutzt werden. Interaktive Pulvermischungen, wie sie gemald Merkmal 1.2.,
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1.2.1 und 1.2.2 des Anspruchs 1 in der Inhalationskapsel vorliegen, enthalten
Laktose als inerten wesentlich groberen Tragerstoff, an den sich der mikronisierte
Wirkstoff anlagert. Dadurch werden die Anziehungskrafte der mikronisierten Parti-
kel untereinander durch wesentlich schwéachere Bindungen zum Tréger ersetzt.
Wahrend der Inhalation verbleibt der Trager im Mund-Rachenraum, der Wirkstoff
|6st sich ab und gelangt in die Lunge (S. 433 li. Sp. bis re. Sp. Abs. 1). Die interak-
tiven Pulvermischungen sind besonders sensitiv gegentber Feuchtigkeit, was sich
in einem dramatischen irreversiblen Abfall des inhalierbaren Anteils der abgegebe-
nen Dosis des Wirkstoffs auf3ert (vgl. HBP9 S. 7 Z. 15 bis S. 8 Z. 2).

Die L6sung der Aufgabe durch die Kombination der Merkmale der Inhalationskap-
seln gemalR Anspruch 1 des Hilfsantrags 4 wird ausgehend von den bekannten
Kapseln vom Stand der Technik aber nicht nahegelegt. Dem Fachmann ist zwar
allgemein gelaufig, dass gemaf den Merkmalen 1.5 und 1.6 dem gréberen Hilfs-
stoff Laktose ein Anteil an feinerer Laktose zugesetzt werden kann. In diesem Zu-
sammenhang wird auf HBP31 und HBP39 verwiesen. HBP31 beschreibt, dass der
Zusatz von feiner Laktose zu grober Laktose als Trager fur Inhalationspulver,
wenn Albumin als Modellprotein oder Salbutamol als Modell fir einen niedermole-
kularen Wirkstoff verabreicht werden soll, das Inhalationsvermdgen signifikant ver-
bessert. Im Einzelnen kénnen dabei 2,5 bis 10 Gew.-% feine Laktose (mittlerer
Durchmesser = 5,4 um) groberer Laktose (Teilchengrof3e 63-90 um) zugemischt
werden (S. 243 Abstr., S. 244 Abschnitt ,Powder Formulations® und S. 245 ,Car-
rier-Based Formulations® Abs. 1 und Tabelle 1). Aus HBP39 geht hervor, dass der
Zusatz einer kleinen Menge (< 10% wi/w) feiner Laktosepartikel (< 10 um) die
Wirkstoffablésung vom groberen Trager in der turbulenten Luftstromung durch die
Inhalation des Patienten fordert und dies mit der elektrostatischen Ladung an der
Oberflache der mikronisierten Pulverpartikel zusammenhangt (S. 99 li. Sp. bis
S. 100 li. Sp. Abs. 1). Nach HBP9 sind auch diese interaktiven Pulvermischungen,
die als Wirkstoff unter einer Vielzahl von Wirkstoffen Tiotropium enthalten kénnen,
mit einem Anteil an feinen Laktosepartikeln im Bereich von z.B. 0,1 bis
10 Gew.-% mit einem Teilchendurchmesser von vorzugsweise héchstens 10 pm
fur mindestens 50% der Partikel sensitiv gegentber Feuchtigkeit (S. 7 Z. 15 bis
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S.8Z.2i.V.m. S. 16 Z. 24 bis 31 sowie S. 12 Abs. 3 und S. 27 Beispiel 6). Dabei
wird die in HBP31 und HBP39 beschriebene Verbesserung des inhalierbaren
Anteils ausgedriickt als Feinpartikeldosis (FPD) oder Feinpartikelanteil (FPF)
durch den Zusatz feinerer Laktose bestatigt. Im Beispiel 1 der HBP9 werden nam-
lich bekannte Formulierungen mit Formoterolfumarat als Wirkstoff mit oder ohne
Feinanteil an Laktose verglichen. Dabei zeigt das Vergleichsbeispiel 1-C in Ta-
belle 1 mit einem Anteil von 2,49% mikronisierter Laktose gegentber dem Ver-
gleichsbeispiel 1-B ohne mikronisierter Laktose eine deutliche Steigerung der FPD
und FPF Werte (Beispiel 1 S. 19 bis 21 mit Tabelle 1 sowie S. 4 Abs. 1). In HBP9
ist es aber erforderlich unabhéngig davon, ob feinteilige Laktose in der interaktiven
Pulvermischung vorliegt, die Sensitivitat von Pulvermischungen gegeniber Feuch-
tigkeit durch die Verwendung von Magnesiumstearat zu verringern (Anspriche 1
und 2 und S. 8 Z. 7 bis 17). Die durch die Verwendung von Magnesiumstearat er-
zielte Steigerung der FPD und des FPF ist im Beispiel 1 belegt (vgl. S. 21, Ta-
belle 1 Formulierung 1-A mit den Formulierungen 1-B und 1-C). Die Verwendung
von Magnesiumstearat ist ebenfalls zur Verbesserung der Feuchtigkeitsbestandig-
keit von vordosierten Einheiten geeignet, die beispielsweise in Form von Kapseln
vorliegen konnen (S. 11 Z. 29 bis S. 12 Z. 2). In HBP9 wird also zur Ldsung der
Aufgabe ein gegenlber der anspruchsgeméafRen Ldsung vollig anderer Losungs-
weg beschritten. Gemal dem Gegenstand des Anspruchs 1 des Hilfsantrags 4
wird namlich die Aufgabe durch Inhalationskapseln aus ausgewahlten Kapselma-
terialien mit einem reduzierten Feuchtegehalt von weniger als 15% gemal3 den
Merkmalen 1.3 und 1.4 fUr die Inhalationspulver mit Tiotropium im Gemisch mit
dem, wie vorstehend dargelegt, an sich bekannten Laktosegemisch gemaR den
Merkmalen 1.5 und 1.6 geldst. Inhalationskapseln mit Inhalationspulvern geman
den Merkmalen 1.2, 1.5 und 1.6 in bestimmten Inhalationskapseln gemafR An-
spruch 1 des Hilfsantrags 4 mit reduziertem Feuchtegehalt bereitzustellen, kann

daher HBP9 nicht anregen.

Aus HBP5a/b und HBP12 sind zwar Inhalationskapseln aus Kapselmaterialien mit
reduziertem Feuchtegehalt bekannt, die aus Gelatine im Gemisch mit 1-10
Gew.-% PEG (HBP5a/b) oder HPMC (HBP12) gemald den Merkmalen 1.3 und 1.4
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bestehen. Diese Kapseln sind aber nicht als besonders geeignet fur interaktive
Pulvermischungen mit Laktose als Hilfsstoff beschrieben. Ein Hinweis, die Feuch-
teproblematik ternérer interaktiver Pulvermischungen auf der Basis von groberer
Laktose und feinerer Laktose durch den Einsatz der Kapseln gemald HBP5a/b
bzw. HBP12 in den Griff zu bekommen, fehlt daher vollstandig. Dies bedeutet
also, dass der Fachmann in Abkehr der in HBP9 gefundenen L&sung durch
HBP5a/b bzw. HBP12 nicht veranlasst wird, diese Kapseln fur die Inhalationskap-
seln gemald dem Anspruch 1 des Hilfsantrags 4 in Betracht zu ziehen. Der Um-
stand, dass die Kenntnis eines technischen Sachverhalts zum allgemeinen Fach-
wissen gehdrt, belegt namlich noch nicht. dass es fir den Fachmann nahegelegen
hat, sich bei der Lésung eines bestimmten technischen Problems dieser Kenntnis
zu bedienen (vgl. BGH GRUR int. 2009, 937 — Airbag-Auslosesteuerung). Die von
der Beklagten vorgelegten Versuche zeigen jedenfalls, dass die Gesamtheit der
Merkmale gemafd Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 4 und ihre Interaktion
Tiotropium- Inhalationskapseln mit verbesserten aerodynamischen Eigenschaften
ergibt, auch wenn dort nicht alle dem Versuch zugrunde gelegten Versuchspara-

meter angegeben sind (HE1, Experiment 8 insbes. S. 19 und 23).

Die Losung der Aufgabe gemall Anspruch 1 des Hilfsantrags 4 wird auch von
HBP18 nicht angeregt. Hier werden Inhalationskapseln aus Hartgelatine, Cellulose
oder Plastik beschrieben, die unter einer Vielzahl von Wirkstoffen auch Tiotropium
im Gemisch mit Hilfsstoffen enthalten konnen. Die Kapseln werden mit
Uberkritischen Fluiden behandelt, um in der Hauptsache durch die Herstellung der
Kapseln auf der Oberflache anhaftende Gleitmittel, wie unter anderem PEG oder
auch Wasser, zu entfernen. Ein Pulvergemisch von beispielsweise Ipatropium-
bromid mit Laktose einer Partikelgrof3enverteilung der Hauptmasse von grol3er
5,8 um wird in eine solche vorbehandelte Kapsel eingefillt (Anspriche 1 und 2,
S.12 Abs. 2 und Abs. 5 bis S. 14 Abs. 1, S. 14/15 Bruckenabsatz, S. 18 Abs. 3
und S. 27/28 Brickenabsatz). Abgesehen davon, dass bei HBP18 keine Laktose-
mischung gemal} den Merkmalen 1.5 und 1.6 des Anspruchs eingesetzt wird, sol-
len bei HBP18 keine durch Feuchtigkeit bedingte Probleme gel6ést werden, son-
dern stdérende Verunreinigungen von den Kapseloberflachen entfernt werden.
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Kapseln aus Gelatine im Gemisch mit 1-10 Gew.-% PEG oder aus HPMC werden
jedenfalls in HBP18 nicht angegeben.

Die weiteren dem Senat vorliegenden und in den Schriftsatzen diskutierten Entge-
genhaltungen wurden in der mindlichen Verhandlung nicht mehr in Betracht gezo-
gen. Sie liegen vom Gegenstand des Patentanspruchs 1 des Hilfsantrags 4 noch
weiter entfernt und kénnen den Fachmann ebenfalls nicht zur patentgeméafien Lo-

sung der technischen Aufgabe des Streitpatents anregen.

13. Der Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 4 hat daher Bestand. Mit ihm haben
die darauf riickbezogenen Patentanspriche 2 bis 6, die vorteilhafte Ausfiihrungs-
formen des Gegenstands des Patentanspruchs 1 des Hilfsantrags 4 betreffen,

ebenfalls Bestand.

14. Die nebengeordneten Anspriiche 7 und 9 sind auf die Verwendung von Inha-
lationskapseln nach einem der Anspriiche 1 bis 6 bzw. die Verwendung von leeren
Kapseln zur Herstellung von Tiotropium-haltigen Inhalationskapseln nach einem
der Anspriche 1 bis 6 gerichtet. Beziglich Neuheit und erfinderischer Tatigkeit
gelten fur diese Anspriche die oben fur den Anspruch 1 des Hilfsantrags 4 darge-
legten Gesichtspunkte gleichermal3en, sodass auch diese Anspriche Bestand
haben. Mit dem Anspruch 7 hat auch der auf den Anspruch 7 riickbezogene An-
spruch 8 Bestand, der eine vorteilhafte Verwendung der Inhalationskapseln be-
trifft.

15. Der Senat hatte keine Veranlassung, entsprechend der Anregung der Par-
teien ein Sachverstandigengutachten Uber Fragen der chemischen Eigenschaften
von Inhalationskapseln, deren Zusammensetzung, Wirkstoffe und Hilfsstoffe ein-
zuholen, da die von den Parteien fur beweiserheblich gehaltenen Fragen in erster
Linie rechtliche Bewertungen betreffen und die Mitglieder des Senats auf3erdem
fachkundig sind (vgl. dazu Thomas-Putzo, ZPO, 33. Aufl., § 402 Vorbem. Rn. 3;
Schulte/Voit, Patentgesetz, 9. Aufl. § 81, Rn. 157; Benkard, Patentgesetz,
10. Aufl., 8 88 Rn. 6; § 139, Rn. 125).
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Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatG i. V. m. § 92 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. Gerster Dr. Minzberg Dr. Jager

Ko



