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betreffend das européische Patent 0 996 459
DE 698 31 673

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mundlichen Verhandlung vom 14. Januar 2014 unter Mitwirkung des Vorsitzenden
Richters Schramm, des Richters Guth, der Richterin Dipl.-Chem.
Dr. Proksch-Ledig sowie der Richter Dipl.-Chem. Dr. Gerster und Dipl.-Chem.
Dr. Jager

fur Recht erkannt:

I.  Das europdische Patent 0 996 459 wird mit Wirkung fir das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland im Umfang
seiner Anspriche 20 bis 26 dadurch teilweise fur nichtig er-

klart, dass diese folgende Fassung erhalten:

,20. Use of a pharmaceutical composition for the manufac-
ture of a medicament for the therapeutic reduction of body
weight in a human or animal subject, wherein the composi-
tion is a dosage unit form, adapted for peripheral injection
suitable to deliver from 10 pg to 100 ug per day of an exen-
din or exendin agonist which is an exendin peptide com-
pound in single or divided doses comprising a pH buffering

agent wherein the pH of the composition is from 3.5 to 5.0.

21. The use according to claim 20 wherein the dosage unit
form is suitable to deliver from 10 to 30 pg of said exendin

or exendin agonist per day.

22. The use according to claim 20 or 21 wherein the buffer

is a sodium acetate/acetic acid buffer.



23. The use according to any one of claims 20 to 22 further

comprising an isotonicity agent.

24. The use according to claim 23 wherein the isotonicity

agent is a polyol or sodium chloride.

25. The use according to claim 24 wherein the isotonicity

agent is a polyol selected from mannitol or sorbitol.

26. The use according to any one of claims 20 to 25 where

the exendin is exendin-4."
Im Ubrigen wird die Klage abgewiesen.

ll. Von den Kosten des Rechtsstreits tragen die Klagerin 1/3, die
Beklagte 2/3.

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

des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 7. Januar 1998 unter Inan-
spruchnahme der amerikanischen Prioritaten US 34905 P vom 7. Januar 1997,
US 55404 P vom 8. August 1997, US 66029 P vom 14. November 1997 und
US 65442 P vom 14. November 1997 als internationale Patentanmeldung
PCT/US98/00449 angemeldeten und vom Europaischen Patentamt in der regiona-
len Phase in englischer Sprache erteilten europaischen Patents EP 0 996 459
(Streitpatent), dessen Erteilung mit Wirkung fir die Bundesrepublik Deutschland
beim Europaischen Patentamt am 21. September 2005 bekannt gemacht wur-
deund das vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer
DE 698 31 673 gefuhrt wird.



Die Beklagte verteidigt das Streitpatent, das im Umfang seiner Patentanspri-
che 20 bis 26 angegriffen wird, jeweils beschrankt mit einem Hauptantrag und
zehn Hilfsantragen. Das Streitpatent betrifft die ,Verwendung von Exendinen und
deren Agonisten zur Verminderung der Lebensmittelaufnahme® und umfasst in der
erteilten Fassung fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland 27 Pa-
tentanspriche. Der angegriffene nebengeordnete Patentanspruch 20 und die auf
diesen riickbezogenen Patentanspriiche 21 bis 26 lauten in deutscher Uberset-

zung folgendermalen:

"20. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche eine fur die peri-
phere Verabreichung angepasste Dosierungseinheitsform ist,
die zur Darreichung von 10 g bis 5 mg pro Tag eines Exendin
oder Exendin-Agonisten geeignet ist, welche eine Exendin-
Peptidverbindung in Einzeldosis oder aufgeteilten Dosen ist,
umfassend ein pH-Puffermittel, wobei der pH-Wert der Zusam-

mensetzung von 3,5 bis 5,0 betragt.

21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, wobei die Dosierungs-
einheitsform zur Darreichung von 10 bis 30 pug des Exendin

oder Exendin-Agonisten pro Tag geeignet ist.

22. Zusammensetzung nach Anspruch 20 oder 21, wobei der Puffer

ein Natriumacetat/Essigsaurepuffer ist.

23. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 20 bis 22, wel-

che auRerdem ein Isotoniemittel umfasst.

24. Zusammensetzung nach Anspruch 23, wobei das Isotoniemittel

ein Polyol oder Natriumchlorid ist.

25. Zusammensetzung nach Anspruch 24, wobei das Isotoniemittel
ein Polyol ist, ausgewahlt aus Mannitol oder Sorbitol.



26. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 20 bis 25, wobel
das Exendin Exendin-4 ist".

Die Klagerin macht im Umfang der angegriffenen Patentanspriiche 20 bis 26 die
Nichtigkeitsgriinde der unzuléassigen Erweiterung, der mangelnden Ausfuhrbarkeit
und der mangelnden Patentfahigkeit geltend. Ferner bestreitet sie die berechtigte
Inanspruchnahme der Prioritat. Sie stitzt ihr Vorbringen auf folgende Entgegen-

haltungen:

K1 EP 0996 459 B1 (Klagepatent)

Kla DE 698 31673 T2 (Ubersetzung des Klagepatents)

K2  Registerauszug des DPMA zum Klagepatent vom 18.07.2012

K3  Merkmalsanalyse der Anspriiche 20 bis 26 des Klagepatents

K4a Prioritatsdokument US 60/034,905

K4b  Prioritdtsdokument US 60/055,404

K4c Prioritatsdokument US 60/066,029

K4d Prioritatsdokument US 60/065,442

K5 WO 98/30231 Al (urspringliche Anmeldung)

K6éa Eingabe der Anmelderin aus dem Prifungsverfahren vor dem
Europaischen Patentamt zum Klagepatent vom 20. Juni 2003

Kéb Amtsbescheid des Europaischen Patentamts vom 26. Juni 2002

K7 WO 95/05848 Al

K8 L. Pridal et al., Int. J. Pharmaceutics, 1996, 136, S. 53 bis 59

K9 WO 98/19698 Al

K9a Registerauszug des Européischen Patentamts zu EP 0 946 191 (WO
98/19698)

K9b U.S. Patent Application 60/030,213

K10 WO 97/46584 Al

K11 Ro6mpp Chemie Lexikon, 9. Aufl., Georg Thieme Verlag Stuttgart,
S. 5025/5026, Stichwort: "Weinsaure"

K12 ROmpp Lexikon - Naturstoffe, Georg Thieme Verlag Stuttgart, S. 139,
Stichwort: "Citronensaure”



K13 US5424 286 A

K14 Trilateral Project B3b, 5 — 9 November 2001: Comparative Study on
“reach-through claims”

K15 Flint, A. et al., J. Clin. Invest., Februar 1998, 101, S. 515 bis 520

K16 WO 98/05351 Al

K16 a Registerauszug des Européischen Patentamts zu EP 0 966 297 (WO
98/05351)

K16b U.S. Patent Application 08/694,954

K17 Gutachten von C. Russel Middaugh aus dem US-Reexamination-Ver-
fahren zu US-Patent 7,297,761 vom 14. Juni 2011

K18 US 7,297,761 B2

NIK19 District Court of the Hague, Urteil vom 13. November 2013 in der Sache
C/09/435136/HA ZA 13-65

NIK20 Expert Report von Prof. Dr. Gerhard Winter vom 2. Juli 2013.

Die Klagerin ist der Ansicht, die Prioritat werde zu Unrecht in Anspruch genom-
men, weil der streitpatentgemafd genannte pH-Bereich so im Zusammenhang in
den Prioritatsdokumenten nicht offenbart sei. Auch liege eine unzulassige Erweite-
rung gegeniber den beim Europaischen Patentamt urspriinglich eingereichten
Unterlagen K5 vor, da die pharmazeutische Zusammensetzung gemalf diesen Un-

terlagen stets zwingend mit der Angabe einer Indikation verbunden sei.

Dartiber hinaus sei die Lehre des Streitpatents im Hinblick auf das Merkmal
,Exendin-Agonist, der eine Exendin-Peptidverbindung ist* nicht ausflihrbar, denn
das Streitpatent enthalte weder eine Definition noch Kriterien fir den Nachweis fur
diese Verbindungen.

Dem Gegenstand des strittigen Patentanspruches gemafR Hauptantrag und Hilfs-
antragen fehle im Hinblick auf den Stand der Technik gemaf K7, K8, K9 und K16
zudem die Neuheit. Ferner beruhe dieser Anspruch nicht auf einer erfinderischen
Tatigkeit, denn die Druckschriften K10 und K13 in Verbindung mit dem Dokument
HE4 hatten dem Fachmann die Anregung zur Verwendung von Exendinen oder



Exendin-Agonisten zur Verminderung der Nahrungsaufnahme oder des Korperge-
wichtes vermittelt, bzw. in Verbindung mit dem Fachwissen, reprasentiert durch
K11 und K12 oder dem Gutachten HE1, die Anregung, die Wirkstoffe in der pa-

tentgemal3en Formulierung bereitzustellen.

Die Klagerin stellt den Antrag,

das europaische Patent 0 996 459 im Umfang der Anspriiche 20
bis 26 mit Wirkung fir das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik

Deutschland fir nichtig zu erklaren.

Die Beklagte stellt den Antrag,

die Klage mit der MalRgabe abzuweisen, dass das Streitpatent im
angegriffenen Umfang die Fassung des Hauptantrags, hilfsweise
eines der Hilfsantrage | bis VII, samtliche gemaf Schriftsatz vom
21. November 2013, weiter hilfsweise die Fassung des Hilfsan-
trag VIII gemal3 Schriftsatz vom 10. Januar 2014, erhélt.

Der Patentanspruch 20 gemafl Hauptantrag unterscheidet sich vom erteilten Pa-
tentanspruch 20 insofern als der Passus "periphere Verabreichung" durch "peri-
phere Injektion" ersetzt und die Dosismenge auf "10 pg bis 100 pg pro Tag"

beschrankt wird.

Hilfsantrag | entspricht dem Hauptantrag mit dem Unterschied, dass die Dosierung

geman Patentanspruch 20 auf 10 bis 30 pg pro Tag eingeschrankt wird.

Hilfsantrag Il entspricht dem Hilfsantrag I, mit dem Unterschied, dass gemal3 Pa-

tentanspruch 20 als Puffer Natriumacetat/Essigsaure-Puffer angegeben wird.

Hilfsantrag Il entspricht Hilfsantrag I, mit dem Unterschied, dass gemal Patent-
anspruch 20 die Zusammensetzung das Exendin oder den Exendin-Agonisten in

Anspruch 20 in einem wassrigen Trager enthalt.



Hilfsantrag IVa entspricht dem Hauptantrag mit dem Unterschied, dass der An-
spruch 20 in einen Verwendungsanspruch umformuliert wurde und die pharma-
zeutischen Zusammensetzung nunmehr zur Verwendung zur Herstellung eines
Medikaments zur therapeutischen Reduzierung des Korpergewichts eines Men-

schen oder Tieres dient.

Die Patentanspriiche 21 bis 26, 21 bis 25 bzw. 21 bis 24 gemald Hauptantrag und
Hilfsantrag 1Va, den Hilfsantragen | bzw. Il und Ill entsprechen den erteilten Pa-
tentansprichen 21 bis 26, 22 bis 26 bzw. 23 bis 26.

Hinsichtlich der weiteren Hilfsantrage wird auf die Anlagen zu den Schriftsatzen

der Beklagten vom 21. November 2013 und vom 10. Januar 2014 verwiesen.

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

weist auf folgende Dokumente

HE 1 Gutachten von C. Russell Middaugh vom 31. Januar 2013
mit deutscher Ubersetzung und Anlagen 2 bis 4

HE 2 Raufman, J.-P. et al., J. Biol. Chem., 1991, 266, S. 2897 bis
2902

HE 3 Goke, R. et al., J. Biol. Chem, 1993, 268, S. 19650 bis 19655

HE 4 Navarro, M. et al., J. Neurochem., 1996, 67, S. 1982 bis 1991

HE 5 Poon, T. et al., Diabetes Technology & Therapeutics, 2005, 7,
S. 467 bis 477

HE6 Merkmalsanalyse des erteilten Patentanspruches 20

HE7 Umwandlungsurkunde betreffend die Beklagte vom 8. August 2012

HE8 Entscheidung des LG Den Haag vom 13. November 2013 in der Sa-
che C/09/435136/HA ZA 13-65

HE8a englische Ubersetzung von HES

HE9 "Pharmaceutical Formulation Development of Peptides and Proteins”
(Hrsg.: S. Frokjaer und L. Hovgaard), 2000, Taylor & Francis London,
S. 144 bis 153



HE10 “Biophysical Chemistry” (Hrsg.: J. T. Edsall und J. Wyman), Volu-
me |, 1958, Academic Press Inc. New York, S. V, 416 bis 421

HE11l “Pharmaceutical Formulation Development of Peptides and Pro-
teins’(Hrsg.: S. Frokjaer und L. Hovgaard), 2000 Taylor & Francis
London, S. 107

HE12 “Formulation and Delivery of Proteins and Peptides” (Hrsg.: J. L.
Cleland und R. Langer), 1994, American Chemical Society,
Washington DC, S. 134 bis 147

HE13 Gutachten von Prof. Cherrington vom 7. Februar 2013

HE14 BGH Beschluss X ZB 8/12 vom 11. September 2013 — Dipeptidyl-

Peptidase-Inhibitoren.

Den von der Klagerin im Hinblick auf die unberechtigte Inanspruchnahme der Prio-
ritat vorgetragenen Argumenten widerspricht die Beklagte nicht und schlief3t sich

diesen vielmehr an.

Beziiglich der vorliegend geltend gemachten unzulassigen Erweiterung ist die Be-
klagte der Ansicht, die Zusammensetzung gemafR Patentanspruch 20 nach Haupt-
antrag und Hilfsantrdgen sei — auch hinsichtlich seiner Formulierung - fir den
Fachmann erkennbar in den urspriinglichen Unterlagen implizit offenbart. Die pa-
tentgemalle Lehre sei auch ausfuhrbar, denn in der Streitpatentschrift sei nicht nur
angegeben, was unter einem Exendin-Agonisten, der eine Peptid-Verbindung sei,
zu verstehen sei, sie enthalte auch Beispiele zum Auffinden geeigneter Verbindun-
gen sowie die Beschreibung von Testsystemen zur Uberpriifung der angestrebten

Wirkung.

Die Neuheit gegenuber K7, K8, K9 und K10 sei gegeben, weil es sich entweder
bei den dort offenbarten GLP-1-Verbindungen nicht um Exendine oder Exendin-
Agonisten handle, wie sie streitpatentgemald definiert seien, oder sich die dort be-
schriebenen Zusammensetzungen hinsichtlich der Indikation, Dosierung bzw. des

Verabreichungsweges vom streitpatentgemaflen Gegenstand unterschieden.
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Die Lehre des Streitpatents in den nunmehr beanspruchten Fassungen beruhe zu-
dem auf erfinderischer Tatigkeit, denn aus dem Stand der Technik sei keine Ver-
anlassung ersichtlich, eine Zusammensetzung mit den patentgeméafien Werten be-

reitzustellen bzw. diese mit der patentgeman genannten Indikation zu verwenden.

Entscheidungsgrinde

Die auf die Nichtigkeitsgrinde der mangelnden Patentfahigkeit (Art. Il 8 6 Abs. 1
Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit a EPU), unzulassiger Erweiterung (Art. Il
§ 6 Abs. 1 Nr. 3 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit c EPU) und mangelnder Aus-
fuhrbarkeit (Art. Il 8 6 Abs. 1 Nr. 2 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit b EPU) ge-
stutzte Klage ist zulassig. Sie richtet sich nach einer die Identitdt der Rechtsinha-
berin wahrenden Umschreibung gegen die im Register eingetragene Mitinhaberin.
Die nach Klageerhebung erfolgte Ubertragung auf die A...

LP in W..., U... als weitere Mitinhaberin hat auf den Prozess kei

nen Einfluss (8 265 Abs. 2 Satz 1 ZPO).

Die Klage erweist sich auch teilweise als begrundet.

1. Soweit das Streitpatent im Wege der zulassigen Selbstbeschrankung geman
Hauptantrag nicht mehr verteidigt wird, war es mit Wirkung fir die Bundesrepublik
Deutschland ohne Sachpriufung fur nichtig zu erklaren (zur st. Rspr. im Nichtig-
keitsverfahren vgl. z. B. BGH GRUR 2007, 404, 405 - CarvedilolIl; Busse/
Keukenschrijver, PatG, 7. Aufl.,, 8§ 82 Rdn. 90 m. w. Nachw.; Schulte/Voit, PatG,
9. Aufl., 8§ 81 Rdn 127).

Im Ubrigen hat das Streitpatent im Umfang der angegriffenen Patentanspriiche

nur in der Fassung gemal Hilfsantrag IVa Bestand.
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2.1. Das Streitpatent betrifft die Verwendung eines Exendins oder Exendin-
Agonisten zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Zustanden und
Stoérungen, die durch eine reduzierte Nahrungsmittelaufnahme gemildert werden
konnen. Das Streitpatent betrifft ferner pharmazeutische Zusammensetzungen fur
die periphere Verabreichung eines Exendins oder Exendin-Agonisten (vgl. K1 S. 2
Abs. [0001] sowie Patentanspriche 1 und 20).

2.2. Bei der Substanzklasse der Exendine handelt es sich - wie eingangs des
Streitpatentes unter Bezugnahme auf zahlreichen Stand der Technik ausgefuhrt
wird - um Peptide, von denen die Verbindungen Exendin-4 bzw. Exendin-3 als Be-
standteile des Giftes der Echsen Heloderma suspectum bzw. Heloderma horridum
identifiziert worden seien. Ferner wiesen Exendine eine gewisse Sequenzahnlich-
keit mit verschiedenen Mitgliedern der "Glucagon-like Peptide“ (= GLP)-Familie
auf. Dabei bestehe die hochste Homologie mit GLP-1[7-36]NH, einem Peptid, das
die Insulinsekretion aus pankreatischen 3-Zellen stimuliere und eine insulinotrope
Wirkung besitze. GLP-1 hemme aulRerdem die Glucagonsekretion aus pankreati-
schen a-Zellen, sowie die Magenentleerung ebenso wie die Magenséauresekretion.
Von GLP-1[7-37] sei ferner bekannt, dass es die Insulinsekretion beim Menschen
stimuliere. Von Exendin-3 und Exendin-4 sowie Derivaten von diesen werde wie-
derum berichtet, dass sie wirksam an GLP-1-Rezeptoren auf Insulin-sekretieren-
den BTC1-Zellen banden, die Somatostatin-Freisetzung stimulierten und gleich-
falls die Gastrinfreisetzung in einzelnen Magen hemmen sollen. Dartber hinaus
werde berichtet, dass Exendine und Exendin [9-39] sowohl an den klonierten Rat-
tenpankreas-3-Zell-GLP-1-Rezeptor als auch an den humanen GLP-1-Rezeptor
banden. Exendin-4 habe sich des Weiteren in mit dem klonierten GLP-1-Rezeptor
transfizierten Zellen als Agonist erwiesen und erhéhe cAMP (= zyclisches Adeno-
sin-3',5'-Monophosphat) - u. a. charakteristisch fir einen Hungerzustand -, wah-
rend dagegen Exendin [9-39] als ein Antagonist identifiziert worden sei, d. h. die
stimulatorischen Wirkungen von Exendin-4, Exendin-3 und GLP-1 blockiere. Im
Rahmen von Untersuchungen zur Beeinflussung der Nahrungsmittelaufnahme
habe es sich zudem gezeigt, dass GLP-1 verabreicht durch intracerebroventriku-
lare (= i.c.v.) Injektion die Nahrungsmittelaufnahme bei Ratten hemme, wahrend
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diese sattigungsauslosende Wirkung wiederum durch die i.c.v.-Injektion von Exen-
din [9-39] inhibiert werde. Dagegen hemme GLP-1 die Nahrungsaufnahme bei
Mausen nicht, wenn die Verabreichung durch periphere Injektion erfolge. Weiter-
hin sei festgestellt worden, dass Exendine die Magenentleerung hemmten.
Schlie3lich sei die Verwendung von Exendin-3 und Exendin-4 bereits als insu-
linotrope Mittel fur die Behandlung von Diabetes mellitus und die Verhitung der
Hyperglykamie vorgeschlagen worden (vgl. K1 S. 2 Abs. [0003] bis S. 3
Abs. [0008]).

Angesichts des zunehmenden Auftretens von Fettleibigkeit in entwickelten Gesell-
schaften und des damit einhergehenden Gesundheitsrisikos, wie Typ 2-Diabetes,
erhohtes Herzinfarkt-Risiko, Bluthochdruck, Arteriosklerose, generative Arthritis
und erhohtes Auftreten von Komplikationen bei chirurgischen Eingriffen unter Nar-
kose, sei es unter anderem geboten, die Nahrungsaufnahme bei fettleibigen Per-
sonen einzuschranken. Dies mit der Durchfihrung von Diaten bzw. durch kérper-
liche Ertlichtigung in ausreichendem Male zu erzielen, habe sich jedoch als auf
Dauer nicht erfolgreich erwiesen (vgl. K1 S. 3 Abs. [0010] und [0011]).

2.3. Davon ausgehend liegt dem Streitpatent die Aufgabe zugrunde, eine wirk-
same Malinahme zur Reduzierung der Nahrungsaufnahme, insbesondere zur
therapeutischen Reduzierung des Korpergewichtes bereitzustellen (vgl. K1 S. 3
Abs. [0012] und S. 4 [0024]).

2.4. Gelost wird diese Aufgabe u.a. gemal3 Patentanspruch 20 nach Hauptantrag

durch eine

1. Pharmazeutische Zusammensetzung,

2. die eine Dosierungseinheitsform ist,
2.1. die fur die periphere Injektion hergerichtet ist und
2.2. zur Verabreichung von 10 ug bis 100 ug pro Tag eines Wirkstoffes,
2.3. in einer Einzeldosis oder in aufgeteilten Dosen geeignet ist,
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3. der Wirkstoff ein Exendin oder Exendin-Agonist ist, der eine Exendin-
Peptidverbindung ist,

4. die Zusammensetzung
4.a) einen pH-Puffer enthalt und
4.b) einen pH-Wert 3,5 bis 5,0 aufweist.

2.5. Bei dem zustandigen Fachmann handelt es sich um einen Pharmazeuten,
der typischerweise auf dem Fachgebiet der pharmazeutischen Technologie pro-
moviert ist und mehrere Jahre Berufserfahrung in der Entwicklung von Formulie-
rungen von Peptiden als Arzneimittel, insbesondere von Injektionslésungen von
diesen, hat. Dieser Fachmann ist eingebunden in ein Team, dem jedenfalls ein
Mediziner mit Erfahrung bei der Behandlung des metabolischen Syndroms und

Diabetes angehort.

Das Streitpatent kann die amerikanischen Prioritaten US 34905 P vom 7. Ja-
nuar 1997 (= K4a), US 55404 P vom 8. August 1997, US 66029 P vom 14. No-
vember 1997 (= K4b und K4c) und US 65442 P vom 14. November 1997 (= K4d)
fur die angegriffenen Patentanspriiche 20 bis 26 nicht in Anspruch nehmen.

Standiger Rechtsprechung folgend kann die Prioritat einer Voranmeldung in An-
spruch genommen werden, wenn der Gegenstand der beanspruchten Erfindung
im Prioritatsdokument identisch offenbart ist und es sich somit um dieselbe Erfin-
dung handelt, d. h. wenn die Lehre der Nachanmeldung der Voranmeldung als zu
der angemeldeten Erfindung gehorend entnehmbar ist. Dies trifft zu, wenn der Ge-
genstand der Nachanmeldung fur den Fachmann unter Heranziehung des allge-
meinen Fachwissens unmittelbar und eindeutig der friheren Anmeldung in seiner
Gesamtheit zu entnehmen ist, wobei fur diese Beurteilung die Prinzipien der Neu-
heitspriufung gelten. (vgl. BGH X ZR 107/12 Urteil vom 11. Februar 2014, Ls.,
Tz. 20 bis 22, 24 — Kommunikationskanal, m. w. N.).
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Nach diesen Vorgaben werden die vorliegend genannten Prioritdten zu Unrecht in
Anspruch genommen, denn der im Patentanspruch 20 angegebene pH-Bereich
von 3,5 bis 5,0 ist so im Zusammenhang keinem der Prioritatsdokumente K4a bis
K4d unmittelbar und eindeutig zu entnehmen. Vielmehr wird fur die in diesen Vor-
anmeldungen jeweils beschriebenen, ein Exendin bzw. Exendin-Agonisten enthal-
tenden, pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form wassriger Losungen ex-
plizit ein pH-Bereich von ungeféahr 5,6 bis 7,4 genannt (vgl. K4a, S. 16 Z. 16 bis
20; K4b S. 15 Z. 28 bis S. 16 Z. 2; K4c S. 19 Z. 21 bis Z. 27; K4d S. 19 Z. 6 bis
12). Auch die weiteren, diese Zusammensetzungen betreffenden Ausfiihrungen in
diesen Dokumenten kénnen dem Fachmann keinen unmittelbaren und eindeu-
tigen Hinweis vermitteln, ein pH-Bereich von 3,5 bis 5,0, wie er im Patentan-
spruch 20 angegeben wird, sei von der Lehre dieser Voranmeldungen umfasst.
Als geeignete Puffersysteme werden zwar expressis verbis nur Natriumacetat/Es-
sigsaurepuffer genannt, die Ublicherweise zur Abpufferung eines pH-Bereiches
von 2,5 bis 6,5 eingesetzt werden, somit zur Abpufferung eines pH-Bereiches in
dem auch die streitpatentgeméafRen Werte liegen. Gleichzeitig wird in diesem Zu-
sammenhang jedoch ausgefihrt, dass diese Puffersysteme dazu dienen sollen,
die Zusammensetzungen der Voranmeldungen annaherungsweise an physiologi-
sche Bedingungen anzupassen. Physiologische Bedingungen aber liegen - und
dies ist dem Grundlagenwissen des Fachmannes zuzurechnen — dann vor, wenn
sich die pH-Werte in einem leicht sauren bis neutralen Bereich bewegen, entspre-
chend dem in der Voranmeldung genannten pH-Bereich von 5,6 bis 7,4. Nachdem
pH-Werte in einem Bereich von 3,5 bis 5,0 jedoch dem sauren Bereich zuzuord-
nen sind, erschlief3t sich dieser im angegriffenen Patentanspruch 20 genannte
pH-Bereich dem Fachmann nicht zwanglaufig und unmittelbar aus den Voranmel-
dungen K4a bis K4d (vgl. K4a S. 16/17 seitenibergreifender Absatz, K4b S. 15/16
seitenldbergreifender Absatz, K4c S. 19/20 seitentbergreifender Absatz, K4d S. 19
Abs. 2).
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1. Der Gegenstand der Patentanspriiche 20 bis 26 gemald Hauptantrag erweist
sich als nicht bestandsfahig, weil er tGber den Inhalt der Anmeldung in der beim

europaischen Patentamt urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht.

Bei der mit Patentanspruch 20 gemaR Hauptantrag beanspruchten pharmazeuti-
sche Zusammensetzung handelt es sich gemal den Merkmalen 1, 2, 2.1 und 3
um eine Dosierungseinheit, die fur die periphere Injektion von Exendin oder einem
Exendin-Agonisten, der eine Exendin-Peptidverbindung ist, so hergerichtet ist,
dass damit - gemalR den Merkmalen 2.2 und 2.3 - 10 ug bis 100 pg pro Tag des
Wirkstoffes als Einzeldosis oder aufgeteilt in mehreren Dosen verabreicht werden
konnen und wobei die Zusammensetzung entsprechend den Merkmalen 4, 4.a
und 4.b einen pH-Puffer enthalt und einen pH-Wert im Bereich von 3,5 bis 5,0
aufweist. Mit diesem Patentanspruch wird somit eine pharmazeutische Zusam-
mensetzung angegeben, die - der 1. medizinischen Indikation entsprechend - fur
alle Zwecke auf dem Gebiet der Medizin angewendet werden kann. Demgegen-
uber war in den dem Streitpatent zu Grunde liegenden Anmeldungsunterlagen K5
eine den Wirkstoff Exendin oder Exendin-Agonist enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzung offenbart, die stets mit der Angabe einer definierten medizini-
schen Indikation - in der allgemeinsten Form: "zur Reduktion der Nahrungsaufnah-
me" - verbunden beschrieben ist. Diese medizinische Indikation ist bereits Teil der
Bezeichnung der Anmeldungsunterlagen K5 und Bestandteil samtlicher selbstan-
diger, nebengeordneter Patentanspriiche. So wird gemald Patentanspruch 1 ein
Verfahren zur Behandlung von Zustanden und Stdrungen, die durch eine reduzier-
te Nahrungsmittelaufnahme gemildert werden kdnnen, angegeben, mit den Pa-
tentansprichen 13, 14 und 15 ein Verfahren zur Hemmung des Appetits, zur Re-
duzierung des Korpergewichtes oder des Plasmalipidspiegels, und mit den Patent-
anspruchen 23, 28, 29 und 30 pharmazeutische Zusammensetzungen zur Be-
handlung von durch Uberernahrung bedingten Zustanden und Stérungen bzw.
wiederum zur Hemmung des Appetits, zur Reduzierung des Korpergewichtes oder
des Plasmalipidspiegels. Diese Indikationen werden jedoch nicht nur in den Pa-
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tentansprichen in Verbindung mit dem jeweils beanspruchten Gegenstand ge-
nannt, der zwingende Zusammenhang von einer ein Exendin oder einen Exendin-
Agonisten enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung und medizinischer
Indikation ergibt sich auch aus dem Gesamtinhalt der Voranmeldung. Denn die
Angaben in der Beschreibung gehen nicht Uber den Sinngehalt der Patentan-
spruche hinaus, weshalb auch sie dem Fachmann keine davon abweichende Leh-
re vermitteln kénnen. Im Zusammenhang mit der detaillierten Beschreibung des
Erfindungsgegenstandes wird im Dokument K5 namlich ebenfalls explizit ausge-
fuhrt, dass die Anmeldung auf ein Verfahren sowie auf pharmazeutische Zusam-
mensetzungen zur Behandlung von Zustanden oder Stérungen, die durch die Re-
duzierung der Nahrungsaufnahme verbessert werden kénnen, unter Verabrei-
chung eines Exendins oder eines Exendin-Agonisten gerichtet (vgl. S. 1/2 seiten-
Ubergreifender Absatz sowie S. 9 Z. 5hbis 9,S.9 Z. 23 bis S. 10 Z. 10 und S. 13
Z. 4 bis 19). Wie zudem einleitend in dem die Erfindung beschreibenden Teil zu
entnehmen ist, lag der Bereitstellung dieses Verfahren und der pharmazeutischen
Zusammensetzungen zur Anwendung in diesem Verfahren die Feststellung zu
Grunde, dass Exendine und Exendin-Agonisten die Nahrungsaufnahme hemmen
(vgl. S. 8 Z. 12 bis 14 sowie S. 33 Z. 4 bis 8). Somit vermitteln die Anmeldungs-
unterlagen K5 dem Fachmann nur die Lehre, dass ein Exendin oder ein Exendin-
Agonist sowie diese Wirkstoffe enthaltende pharmazeutische Zusammensetzun-
gen in der beschriebenen Herrichtung zur Behandlung der dort genannten medizi-
nischen Indikationen verwendet werden kdénnen. Mit dem Patentanspruch 20 ge-
malk Hauptantrag wird dagegen eine pharmazeutische Zusammensetzung als sol-
che, ohne Angabe einer in den Anmeldungsunterlagen K5 genannten medizini-
schen Indikation beansprucht, weshalb ihre Anwendung alle Zwecke auf dem Ge-
biet der Medizin einschlie3t. Damit ist dieser Patentanspruch auf einen Gegen-
stand gerichtet, den der Fachmann aufgrund der Offenbarung in der Voranmel-
dung nicht als von dessen Schutzbegehren umfasst erkennen konnte (vgl. BGH
GRUR 2010, 513, Tz. [28] und [29] — Hubgliedertor Il m. w. Nachw.; BGH GRUR
2002, 49 Leitsatz, 51 1I. 3. bb — Drehmomentiibertragungseinrichtung).
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Der Verweis der Beklagten im Zusammenhang mit der Offenbarung des Gegen-
standes gemalR Patentanspruch 20 nach Hauptantrag auf S. 33 Z. 9 bis 12 sowie
S. 34 Z. 4 bis 21 der Anmeldungsunterlagen K5 kann zu keiner anderen Beurtei-
lung fuhren. Denn in diesen Zitaten wird zwar nur von Zusammensetzungen bzw.
Verbindungen ohne Angabe des Verwendungszweckes gesprochen, die Begriffe
sind aber in beiden Fallen unmittelbar mit dem Passus ,usefull in the invention”
verknupft. Die Erfindung und die mit ihr verbundene Erkenntnis aber liegt — wie
vorstehend dargelegt — darin, dass sich Exendin oder ein Exendin-Agonist als
wirksam erwiesen hatte, die Nahrungsaufnahme zu hemmen und damit Zustande
oder Stérungen, die durch die Reduzierung der Nahrungsaufnahme verbessert
werden koénnen, zu behandeln (vgl. K5 S. 1/2 seitenubergreifender Absatz, S. 8
Z. 12 bis 14 sowie S. 33 Z. 4 bis 8). Darliber hinausgehende Feststellungen hin-
sichtlich der Wirksamkeit dieser Verbindungen sind der Voranmeldung dagegen

an keiner Stelle zu enthehmen.

Der Gegenstand des Patentanspruches 20 gemald Hauptantrag geht daher Uber
die Fassung des Gegenstandes der Voranmeldung hinaus. Der Patentan-

spruch 20 gemal Hauptantrag ist aufgrund dessen nicht rechtsbestandig.

2. Die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen gemalR den Hilfsan-
tragen | bis Il erweisen sich aufgrund unzulassiger Erweiterung gleichfalls als

nicht bestandsfahig.

Die Patentanspriiche 20 nach den Hilfsantrdgen | bis Ill, die samtlich ebenfalls
pharmazeutische Zusammensetzungen betreffen, sind gegeniber dem Gegen-
stand gemal} Patentanspruch 20 nach Hauptantrag hinsichtlich der Obergrenze
der zu verabreichenden Wirkstoffdosis, der Anwesenheit eines definierten Puffer-
systems sowie eines wassrigen Tragers beschrankt worden. Auch diese Patentan-
spruche gehen Uber den Inhalt der Anmeldung in der beim europaischen Patent-
amt urspriunglich eingereichten Fassung hinaus, denn sie betreffen ebenfalls phar-
mazeutische Zusammensetzungen als solche ohne Angabe der urspriinglich im

Zusammenhang mit diesen offenbarten medizinischen Indikation. Die vorstehend
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genannten Grunde treffen fur die Patentanspriiche 20 gemalR den Hilfsantragen |
bis Il daher gleichermal3en zu.

3. Mit dem jeweiligen Patentanspruch 20 nach Hauptantrag und den Hilfsantréa-
gen | bis Ill haben auch die jeweils nachgeordneten Patentanspriiche 21 bis 26,
21 und 25 bzw. 21 bis 24 keinen Bestand.

V.

Die von der Beklagten hilfsweise verteidigte Fassung gemalf Hilfsantrag IVa er-
weist sich dagegen im Umfang der Patentanspriiche 20 bis 26, wie sie sich aus

dem Urteilstenor ergeben, als bestandsfahig.

1. Der Patentanspruch 20 unterscheidet sich vom erteilten Patentanspruch 20 in-
sofern, als dieser nunmehr auf die Verwendung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung "zur Herstellung eines Medikamentes zur therapeutischen Verringe-
rung des Korpergewichts bei einem Menschen oder Tier" gerichtet ist.

2. Die Gegenstande der Patentanspriiche 20 bis 26 halten sich im Umfang der ur-
sprunglichen Offenbarung. Weder der Patentgegenstand noch der Schutzbereich

sind erweitert worden.

Der Patentanspruch 20 gemald Hilfsantrag IVa leitet sich ab vom erteilten Pa-
tentanspruch 20 i. V. m. Streitpatentschrift K1 S. 2 Abs. [0001], S. 4 Abs. [0024],
S. 11/12 Abs. [0077] und [0078] sowie Erstunterlagen K5 Patentanspruch 29
I. V. m. Beschreibung S. 1/2 seitenubergreifender Absatz, S. 10 Z. 6 bis 25, S. 13
Z.12 bis19,S.16 Z.5bis S. 26 Z. 4i.V. m. S. 29 Z. 21 bis 24, S. 33 Z. 9 bis 17
sowie S. 34 Z. 4 bis 11, S. 36 Z. 20/21 sowie S. 37/38 seitenubergreifender Ab-

satz.
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Die nachgeordneten Patentanspriche 21 bis 26 gehen auf die erteilten Patentan-
spruche 21 bis 26 sowie Erstunterlagen K5 Patentansprtiche 5 und 17 sowie Be-
schreibung S. 37/38 seitenuibergreifender Absatz, S. 34 Z. 6 bis 17 und S. 34
Z.22 bis S. 35 Z. 2 zurtck.

Insofern die Klagerin eine unzulassige Erweiterung im Hinblick auf die Voranmel-
dung geltend gemacht hat, weil die pharmazeutische Zusammensetzung im Pa-
tentanspruch 20 nicht entsprechend den Angaben auf der Seite 34 der Erstunter-
lagen K5 als isotonisch und als Suspension charakterisiert ist, kann dies zu kei-
nem anderen Ergebnis fihren. Beide Merkmale werden in diesem Abschnitt als
bevorzugt bzw. beispielsweise angegeben (vgl. K5 S. 34 Z. 4 bis 11). Unter Einbe-
ziehung der weiteren Angaben im Zusammenhang mit der Formulierung der streit-
patentgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzung erkennt der Fachmann
ohne weiteres, dass es sich hierbei tatsachlich jeweils um Merkmale handelt, die
lediglich als eine von mehreren Alternativen zur Herrichtung in Betracht gezogen
werden koénnen, jedoch den Gegenstand selbst nicht auf die auf S. 34 Z. 8 bis 11
angegebene Ausfuhrungsform begrenzen. So wird auf S. 34 Z. 22 nur von einer
gewinschten Isotonizitat gesprochen, nicht jedoch, dass deren Einstellung fur die
Ausfuhrung der beanspruchten pharmazeutischen Zusammensetzung zwingend
erforderlich sei. Die beanspruchte pharmazeutische Zusammensetzung ist streit-
patentgemal auch nicht auf das Vorliegen in Form einer Suspension beschrénkt,
wie z. B. anhand von Hinweisen auf S. 33 Z. 9 bis 17 sowie S. 36 Z. 20/21 zu er-
sehen ist. Denn gemal beider Zitate kann die Verabreichung der Wirkstoffe eben-
so in Form von LoOsungen erfolgen (vgl. dazu auch BGH GRUR 2005
1023 Ls. - Einkaufswagen ).

Die Klagerin hat ferner vorgetragen, das Merkmal "Exendin-Agonist, der eine
Exendin-Peptidverbindung ist" stelle ohne Bezugnahme auf die in den Erstunterla-
gen fur Exendin-Agonisten genannten Sequenzen eine unzulassige Zwischenver-
allgemeinerung dar. Auch dieser Vortrag kann nicht greifen. Vielmehr stellt diese
Angabe eine im Umfang der urspringlichen Offenbarung zuléssige Beschrankung
des Begriffes "Exendin-Agonist" dar. Denn hochstrichterlicher Rechtsprechung fol-
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gend ist in Anmeldungsunterlagen alles das offenbart, was in der Gesamtheit der
ursprunglichen Unterlagen angegeben ist und sich dem fachkundigen Leser am
Anmeldetag daraus ohne weiteres erschliel3t. Dabei orientiert sich der Fachmann
nicht am Wortlaut der Unterlagen, sondern an dem mit der Erfindung verfolgten
Zweck und an dem Losungsvorschlag seiner Elemente (vgl. BGH GRUR 2008, 56,
58 Tz. [12] - Injizierbarer Mikroschaum m. w. Nachw.). Vorliegend wird der Begriff
,Exendin-Agonist" in der Voranmeldung als eine Verbindung definiert, die die Wir-
kung von Exendinen - bei denen es sich um Peptide handelt - auf die Hemmung
der Nahrungsaufnahme nachahmt, indem sie an denselben Rezeptor bzw. die-
selben Rezeptoren bindet wie ein Exendin (vgl. K5 S. 9 Z. 9 bis 12i. V. m. S. 2
Z. 11 bis 13). Beschrieben werden in der Folge sodann ausschlief3lich Exendin-
Agonisten, bei denen es sich gleichfalls um Peptide handelt (vgl. S. 16 Z. 4 bis
S. 26 Z. 4). Nachdem ferner im Zusammenhang mit der allgemeinen Beschrei-
bung der Herstellungsverfahren ebenfalls ausschliel3lich nur von Peptiden gespro-
chen wird (vgl. K5 S. 29 Z. 21 bis S. 33 Z. 3), erschlief3t sich dem Fachmann ohne
weiteres aus dem Gesamtinhalt der Voranmeldung, dass es sich bei den dort of-
fenbarten Exendin-Agonisten auch um Exendin-Peptidverbindungen als einer

moglichen Ausgestaltung der Erfindung handelt.

3. Der Gegenstand gemal Patentanspruch 20 ist ausfuhrbar.

Die Klagerin hat die Ausfuhrbarkeit im Hinblick auf die allgemeine Angabe "Exen-
din-Agonist, der eine Exendin-Peptidverbindung ist" bestritten. Im Zusammenhang
mit dieser Substanzgruppe enthélt die Streitpatentschrift jedoch nicht nur umfang-
reiche Ausfiihrungen zu den Strukturmerkmalen der von dieser Gruppe umfassten
Verbindungen, sondern auch eine grof3e Anzahl von Beispielen zu deren Herstel-
lung (vgl. K1 S.5Z. 36 bis S. 9 Z. 5, S. 10 Abs. [0062] bis [0066] sowie S. 13 Bei-
spiel 5 bis S. 82 Beispiel 190). Der Fachmann ist mit diesen Angaben daher in die
Lage versetzt, Exendin-Agonisten, die Exendin-Peptidverbindungen sind, ohne
weiteres in die Hand zu bekommen und mit der Durchfihrung orientierender Ver-
suche, wie sie in der Streitpatentschrift K1 auf den Seiten 12 und 13 mit den Bei-

spielen 1 bis 4 angegeben werden, zu Uberprufen, inwiefern die angestrebte Wir-
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kung mit diesen auch erzielt werden kann. Dartber hinaus steht es der Ausfuhr-
barkeit weder entgegen, wenn in einem Verwendungsanspruch, wie er mit dem
Patentanspruch 20 vorliegt, eine Gruppe von Stoffen, die u. a. nach ihrer Funktion
umschrieben wird - hier Exendin-Agonist, der eine Exendin-Peptidverbindung ist,
(vgl. dazu auch K1 S. 3 Abs. [0015]) -, neben bekannten oder in der Patentschrift
offenbarten Stoffen auch die Verwendung von Stoffen umfasst, die erst kinftig be-
reitgestellt werden, noch dass deren Bereitstellung erfinderische Tatigkeit erfor-
dern kann (vgl. dazu auch BGH GRUR 2013 1210 Ls. 1-3, 1211 Tz. [19] und [20]
sowie S. 1212 Tz. [29] — Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren m.w.Nachw.). Im
Ubrigen hat die Klagerin keine Nachweise dafiir vorgelegt, dass der vorliegend be-
anspruchte Gegenstand nicht ausfihrbar sei (vgl. 2010, 901 Ls. 2 — Polymerisier-

bare Zementmischung).

Insofern die Klagerin die Ausfuhrbarkeit unter dem Gesichtspunkt einer unange-
messenen Anspruchsbreite bestreitet, so stellt dies keinen Nichtigkeitsgrund dar
(vgl. BGH GRUR 2004 47 Ls. 2, 48 111.6. — blasenfreie Gummibahn I).

4. Die pharmazeutische Zusammensetzung gemalf Patentanspruch 20 ist gegen-

Uber dem entgegengehalten Stand der Technik neu.

In keinem der im vorliegenden Verfahren im Zusammenhang mit der Neuheit dis-
kutierten Dokumente wird die Verwendung einer pharmazeutischen, Exendin oder
einen Exendin-Agonisten, der eine Exendin-Peptidverbindung ist, enthaltenden
Zusammensetzung mit sdmtlichen im Patentanspruch 20 genannten Merkmalen

angegeben.

Die PCT-Anmeldungen K7 und die nachveroffentlichte K9 sowie der wissenschaft-
liche Artikel K8 betreffen GLP-1-Verbindungen, - Analoga oder -Derivate. Dabei
handelt es sich stets um Verbindungen aus der Substanzklasse der "Glucagon-like
Peptides®, die hinsichtlich ihrer Strukturmerkmale unmittelbar von GLP-1-Verbin-
dungen abgeleitet worden sind (vgl. K7 Patentanspruch 1 sowie Beschreibung
S.1Z.3bis5sowie S.1Z.23bisS.2Z.3,S.3Z. 4bis 20; K8 S. 53 "Abstract",
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S. 54 Ii. Sp. "2.2. Study Drug" und S. 57 re. Sp. Abs. 2; K9 Patentanspruch 1 so-
wie Beschreibung S. 1Z.8 bis 12, S.5Z.2bis81i. V. m. Z. 17 bis 26, S. 6 Z. 2 bis
5 und Z. 15 bis 20). Zwar binden die Exendine gemalR Streitpatent sowie GLP-1-
Verbindungen an denselben Rezeptor (vgl. Streitpatent K1 S. 2 Abs. [0003] bis
[0005] und [0008] sowie HE3 S. 19650 ,Abstract” sowie S. 19654 re. Sp. Abs. 3).
Wie aber anhand der Streitpatentschrift ersichtlich ist, unterscheiden sich beide
Substanzgruppen nicht nur hinsichtlich ihrer Sequenz, nachdem sie lediglich eine
gewissen Sequenzahnlichkeit aufweisen (vgl. K1 S. 2 Abs. [0003] sowie HE3
S. 19650 Abstract® 1. Satz und re. Sp. Abs. 2 le. Satz), sondern auch hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit bzw. Verabreichungsart. Wahrend namlich gemal Beispiel 1
des Streitpatentes peripher injiziertes Exendin-4 lUber einen Zeitraum von 6 h zu
einer Verminderung der Nahrungsaufnahme fihrt, wird dieser Effekt mit GLP-1
nicht erzielt (vgl. K1 S. 12 "Beispiel 1" Abs. [0082] bis [0083] i. V. m. Fig. 1). Diese
Ergebnisse stimmen mit jenen uberein, die mit den im wissenschaftlichen Artikel
HE4 beschrieben Studien erhalten worden sind. Denn auch bei diesen zeigte sich,
dass GLP-1(7-36) in den dort angegebenen Dosierungen bereits 1 h nach der
peripheren Injektion nicht mehr zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme fihrte
(vgl. S. 1986 Ii. Sp. Fig. 2). Zu keiner anderen Sichtweise kdnnen die Angaben in
der Druckschrift K9 fuhren. Zwar erweist sich das dort beschriebene GLP-1-(7-36)-
Amid als dafiir geeignet, auch peripher verabreicht eine Reduktion des Korperge-
wichtes zu bewirken. Nachweisbar erzielt wird diese Wirkung jedoch mit einer kon-
tinuierlichen, d. h. permanenten Zufuhrung des GLP-1-(7-36)-Amids. Auch die An-
gabe der dazu erforderlichen Dosismenge erfolgt dort nur im Zusammenhang mit
der kontinuierlichen Verabreichung bzw. der Infusion des Wirkstoffes. Hinweise
zur Hohe der fir eine periphere Injektion in Betracht zu ziehenden Tagesdosis ent-
halt die Druckschrift K9 dagegen an keiner Stelle (vgl. K9 S. 29 Z. 32 bis 35 sowie
S. 31 ,Beispiel 1“ Z. 3 bis 16). Damit aber werden die streitpatentgemafen Peptid-
verbindungen nicht nur durch ihre Strukturmerkmale sondern dartber hinaus
durch weitere Auswahlkriterien charakterisiert, die von den GLP-1-Verbindungen
der Dokumente K7 bis K9 nicht erfillt werden (vgl. K1 S. 3 Abs. [0015] sowie Pa-
tentanspruch 20 gemafd Hilfsantrag 1Va). Somit handelt es sich bei den in diesen
Druckschriften angegebenen GLP-1-Verbindungen und den streitpatentgemalien
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Exendinen und Exendin-Agonisten, die Exendin-Peptidverbindungen sind, um
zwei Substanz-Familien, die sich weder hinsichtlich ihrer strukturellen Merkmale
noch ihrer biologischen Wirksamkeit entsprechen. Auch der weitere Stand der
Technik a3t an keiner Stelle erkennen, der Fachmann habe beide Substanzgrup-
pen als einander entsprechend verstanden und sie hinsichtlich ihrer Struktur und
Wirksamkeit gleichgesetzt. Als offenbart gelten chemische Verbindungen aber nur
dann, wenn der Fachmann der Voranmeldung weitergehende Informationen zu
deren Individualisierung, d. h. hinsichtlich ihrer Struktur und Herstellung, vermittelt,
sie somit mitliest, weil sie ihm als eine Ubliche Verwirklichungsform einer allgemei-
nen Formel — hier der GLP-1-Familie — gelaufig ist und sie sich ihm beim Lesen
der allgemeinen Formel daher sofort als jedenfalls auch gemeint aufdrangt (vgl.
BGH GRUR 2009, 382 Ls. 1 und 2, 384 Tz. [25], [27] und [28] — Olanzapin sowie
BGH GRUR 2010, 123, 125 Tz. [31] und [32] - Escitalopram).

Die PCT-Anmeldung K10 betrifft ebenfalls Exendin-Analoga und diese enthaltende
Arzneimittel. Verwendet werden diese Arzneimittel jedoch nur zur Behandlung von
Diabetes mellitus Typ Il (vgl. Patentanspriche 1 und 11 i. V. m. Beschreibung S. 1
Z.6bis8,Z.18bisS.22Z.7,S.2Z. 27 bis S. 3 Z. 7). Eine gleichzeitige Reduzie-
rung des Korpergewichtes im Zusammenhang mit der Behandlung des nicht-insu-
linabhangigen Diabetes mellitus (NIDDM) wird in diesem Dokument nicht be-
schrieben (vgl. S. 10 Z. 14 bis S. 11 Z. 11i. V. m. S. 38 bis 47 "Beispiel 10"). Die-
ses trifft gleichermal3en auf die US-Patentschrift K13 zu, die Exendin-3- und Exen-
din-4-Polypeptide und diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen
zum Thema hat. Auch in diesem Dokument werden die dort genannten Wirkstoffe
nur zur Behandlung des Diabetes mellitus verwendet (vgl. Patentanspriiche 1 bis
7 i. V. m. Beschreibung Sp. 1 Z. 15 bis 17, Sp. 2 Z. 37 bis Sp. 3 Z. 22) und ihre
pharmakologische Wirkung ausschlief3lich hinsichtlich ihrer insulinotropen Wirkung
diskutiert. Von einer gleichzeitigen gewichtsreduzierenden Wirkung wird dagegen

an keiner Stelle berichtet (vgl. dazu insbes. Beispiele 1 bis 6).

Die von der Klagerin dartiber hinaus als der Neuheit entgegenstehend diskutierte,
nachveroffentlichte PCT-Anmeldung K16 kann diese gleichfalls nicht infrage stel-
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len. Dieses Dokument betrifft ebenfalls Exendin und Exendin-Agonisten sowie die-
se enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Als geeignete Anwen-
dungsgebiete dieser Wirkstoffe werden die Hemmung der Magenentleerung und
die Behandlung von Erkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus, Fettsucht sowie
Vergiftungen oder diagnostische Zwecke beschrieben (vgl. Patentanspruch 1 i. V.
m. Beschreibung S.1 Z. 8 bis 13, S. 5 Z. 15 bis 31). Abgesehen davon, dass auch
in diesem Dokument in Verbindung mit den dort beschriebenen Studien keine An-
gaben dahin gehend gemacht werden, es sei mit der Verabreichung der dort of-
fenbarten Wirkstoffe gleichzeitig eine Gewichtsreduzierung beobachtet worden
(vgl. insbes. S. 22 Z. 28 bis S. 24 Z. 10 i. V. m. S. 29 bis S. 33, Beispiele 1 bis 3),
unterscheiden sich die Zusammensetzungen gemalf der Druckschrift K16 bereits
deshalb von den gemal Patentanspruch 20 zur Verwendung vorgesehenen phar-
mazeutischen Zusammensetzungen, weil sie einen pH-Wert im Bereich von 5,6
bis 7,4 aufweisen, wahrend die streitpatentgemallen Zusammensetzungen einen
pH-Wert im Bereich von 3,5 bis 5,0 besitzen (vgl. S. 25 Z. 12 bis 18).

Die weiteren im Verfahren genannten Druckschriften liegen weiter ab und vermo-
gen die Neuheit gleichfalls nicht infrage stellen. Sie wurden von der Klagerin auch

nicht unter diesem Gesichtspunkt genannt.

5. Die Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung zur Herstellung ei-
nes Medikamentes zur therapeutischen Reduzierung des Korpergewichts gemal
Patentanspruch 20 nach Hilfsantrag IVa beruht auch auf einer erfinderischen
Tatigkeit.

Eine Anregung zur Lésung der Aufgabe, die Verwendung eines Exendins oder ei-
nes Exendin-Agonisten, der eine Exendin-Peptidverbindung ist, in der im Patent-
anspruch 20 angegebenen Formulierung zur peripheren Verabreichung in Be-
tracht zu ziehen, wird dem Fachmann mit keinem der im Verfahren genannten Do-

kumenten vermittelt.
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Die Druckschriften K10 betrifft zwar ebenfalls Exendin-Analoga bzw. Exendin-Deri-
vate, als medizinisches Anwendungsgebiet wird jedoch die Therapie des Diabetes
mellitus genannt (vgl. K10 Patentanspriche 1 und 11 i. V. m. Beschreibung S. 1
Z. 6 bis 8 sowie S. 2/3 Ubergreifender Absatz). Gemal3 Seite 3 Z. 4 bis 7 ist die
therapeutische Verwendbarkeit darin begriindet, dass diese Verbindungen nicht
nur eine Wirkung auf Insulinsynthese und -abgabe, sondern auch auf den Insulin-
effekt, insbesondere die Glukoseaufnahme in den Zielgeweben Muskel- und Fett-
gewebe, sowie die Magenentleerung besitzen. Die im Folgenden im Zusammen-
hang mit der Diskussion der vorteilhaften therapeutischen Eigenschaften gemach-
ten Angaben, wonach diese in der Erhéhung der Insulin-Biosynthese, einer erh6h-
ten peripheren Verstoffwechselung der Glukose, einer Hemmung der Glucagon-
freisetzung aus dem endokrinen Pankreas und in einer Absenkung der Glu-
koneogenese sowie - im Fall des nicht-insulinabh&ngigen Diabetes mellitus - zu ei-
ner deutlichen Verbesserung der Stoffwechselsituation (vgl. S. 10 Z. 14 bis S. 11
Z. 11) liegen, gehen nicht Uber die bereits eingangs des Dokumentes K10 aufge-
zahlten Wirkungen hinaus. Diese Ausfihrungen aber kénnen dem Fach-
mann - entgegen dem Vortrag der Klagerin - keine Hinweise dahingehend vermit-
teln, die Wirkung der im Dokument K10 offenbarten Peptidsequenzen auf die Ma-
genentleerung beinhalte zugleich auch eine Verringerung des Koérpergewichtes.
Mit der bloRen Angabe einer nicht weiter definierten Wirkung auf die Magenent-
leerung sind namlich keine Aussagen hinsichtlich einer Hemmung der Nahrungs-
aufnahme an sich oder einer Verringerung des Korpergewichts verbunden. Der
Fachmann ging zum malfigeblichen Zeitpunkt auch nicht von vornherein davon
aus, dass es sich hierbei um eine selbstverstandlich eintretende Folge einer Wir-
kung auf die Magenentleerung nach der Verabreichung von GLP-1-Agonisten han-
deln konnte. Denn selbst in dem von der Klagerin gutachtlich zitierten, nachverof-
fentlichten wissenschaftlichen Beitrag K15 wird diese Wirkungsweise lediglich als
eine moglicherweise eintretende, nicht aber eine tatsachlich bewiesene beschrie-
ben (vgl. S. 519 li. Sp. Abs. 3). Nachdem fur die in der PCT-Anmeldung K10 eben-
falls offenbarten pharmazeutischen Zusammensetzungen dartber hinaus kein pH-
Bereich genannt wird und die beschriebenen Peptidsequenzen formuliert in den
dort angegebenen Zubereitungen in einer Tagesdosis von 150 bis 500 nmol ent-
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sprechend einer Tagesdosis von 630 bis 2100 pg (vgl. Schriftsatz der Klagerin
vom 27. Mai 2013 S. 18 Abs. 1) verabreicht werden, vermag dieses Dokument
dem Fachmann keine Anregung dahingehend zu geben, ein Exendin oder einen
Exendin-Agonisten, der eine Exendin-Peptidverbindung ist, in einer Zubereitung,
die einen pH-Wert in einem Bereich von 3,5 bis 5,0 aufweist, zur therapeutischen
Verringerung des Korpergewichtes anzuwenden. Angesichts der mit der Druck-
schrift K10 vermittelten Lehre konnte er insbesondere auch nicht von vornherein
erwarten, dass fur eine therapeutische Verringerung des Korpergewichtes die in
Rede stehenden Wirkstoffe in der im strittigen Patentanspruch 20 angegebene
Formulierung nur in einer Dosierung von 10 bis 100 pg pro Tag verabreicht wer-

den mussen.

Auch die weiteren im Zusammenhang mit der erfinderischen Téatigkeit diskutierten
Druckschriften kénnen dem Fachmann fir sich oder in einer Zusammenschau mit
dem Dokument K10 keinen Anlass dahingehend vermitteln, zur Losung der vorlie-
genden Aufgabe ein Exendin oder einen Exendin-Agonisten, der eine Exendin-
Peptidverbindung ist, in der im strittigen Patentanspruch 20 genannten Formulie-
rung zur therapeutischen Verringerung des Korpergewichtes peripher zu verabrei-

chen.

Der wissenschatftliche Artikel HE4 der Autoren M. Navarro et al. veroffentlicht 1996
im "Journal of Neurochemistry" betrifft Untersuchungen zur Rolle der im Gehirn lo-
kalisierten GLP-1-Rezeptoren fur das Essverhalten. Im Rahmen der dort beschrie-
benen Studien zeigte sich, dass sowohl GLP-1 (7-36) als auch Exendin-4 eine
hemmende Wirkung auf die Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme besitzen. Die-
ses allerdings nur dann, wenn die Wirkstoffe intracerebroventricular ( = i.c.v.)
appliziert worden waren. Die Autoren folgerten daraus, dass GLP-1 (7-36) die
Nahrungsaufnahme uUber einen zentralen Mechanismus, tUber im Gehirn lokalisier-
te GLP-1-Rezeptoren, steuere. Denn gleichzeitig hatten sie festgestellt, dass ein
entsprechender langer anhaltender Effekt bzw. in sich konsistente Ergebnisse bei
der Nahrungs- und Wasseraufnahme dagegen nicht beobachtet werden konnten,
wenn das Peptid peripher verabreicht worden war. Daraus zogen die Autoren der



-27 -

Publikation HE4 den Schluss, dass eine Applikation auf diesem Wege keine Wir-
kung zeige (vgl. S. 1982 "Abstract”, S. 1983 re. Sp. Abs. 3, S. 1987 li. Sp. Z. 13
bis re. Sp. Z. 9). Dem lagen Versuche zugrunde, in deren Rahmen 30 Minuten
nach der peripheren Verabreichung von GLP-1 (7-36) in einer Dosierung von 1000
ng/100 g Korpergewicht im Vergleich zur Kontrollgruppe und zu niedrigeren Dosie-
rungen eine Reduzierung der Nahrungsaufnahme beobachtet worden war, dieser
Effekt aber bereits 60 Minuten nach der Injektion nicht mehr nachweisbar war.
Wieterhin war auch ein dosisabhangiger Gewichtsverlust 24 Stunden nach der In-
jektion beobachtet worden (vgl. S. 1982 "Abstract”, S. 1985 re./li. Sp. tbergreifen-
der Absatz i. V. m. S. 1986 Fig. 2). Da die Nahrungsaufnahme zu diesem Zeit-
punkt gegenuber der Kontrollgruppe aber nicht reduziert war, hatten die Autoren
daflr jedoch keine Erklarung (vgl. S. 1988 re. Sp. Z. 2 bis 13). Nachdem die Verof-
fentlichung HE4 somit die Lehre vermittelt, dass die von ihm angestrebte Wirkung
zwar Uber eine i.c.v.-Applikation von GLP-1-Rezeptor-Agonisten erzielt werden
kann, eine periphere Verabreichung dieses Peptides aber zu keinen im Rahmen
der in der Publikation HE4 beschriebenen Versuche und Zielsetzungen verwertba-
ren Ergebnissen fihrte, kann auch dieses Dokument dem Fachmann keine Hin-
weise dahin gehend vermitteln, zur therapeutischen Reduzierung des Korperge-
wichtes Exendin bzw. einen Exendin-Agonisten, der eine Exendin-Peptidverbin-
dung ist, in der im Patentanspruch 20 angegebenen Formulierung peripher zu ver-

abreichen.

Die ebenfalls GLP-1-Peptide bzw. Exendin-3- und Exendin-4-Polypeptide betref-
fenden Dokumente K7, K8 und K13 sind samtlich auf die Anwendung dieser Wirk-
stoffe zur Behandlung des Diabetes gerichtet (vgl. K7 Patentanspriiche 1 und 22
und Beschreibung S. 4 Abs. 7; K8 S. 53 li. Sp. Abs. 1 bis S. 54 Ii. Sp. Abs. 2; K13
Patentanspriiche 1 bis 7 i. V. m. Beschreibung Sp. 1 Z. 15 bis 17, Sp. 2 Z. 37 bis
Sp. 3 Z. 22). Die Dokumente K11, K12 betreffen Puffersysteme und das Gutach-
ten HE1 befasst sich mit der Einstellung von pH-Werten von Peptid-Lésungen. Die
Druckschriften K9 und K16 sind nachveroffentlicht. Diese Dokumente kdnnen da-
her die erfinderische Tatigkeit bei der Bereitstellung der Verwendung einer phar-

mazeutischen Zusammensetzung zur Reduzierung des Kérpergewichtes gemal
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Patentanspruch 20 ebensowenig infrage stellen wie die weiteren von der Klagerin
ins Verfahren eingefuhrten Druckschriften, die von ihr in der mindlichen Verhand-
lung nicht wieder aufgegriffen worden sind und die nicht Gber den Inhalt der vor-
stehend diskutierten Dokumente hinausgehen bzw. vom Gegenstand des Streitpa-

tentes in der Fassung gemalf Urteilstenor weiter ab liegen.

Angesichts dieser Sachlage musste der Fachmann somit erfinderisch tatig wer-
den, um die mit dem Patentanspruch 20 gemal3 Urteilstenor beanspruchte Ver-
wendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Reduzierung des Kor-
pergewichtes bereitzustellen. Der Gegenstand des verteidigten Patentanspru-
ches 20 wird daher vom Stand der Technik nicht nahe gelegt.

Der Patentanspruch 20 gemafR Hilfsantrag 1Va hat daher Bestand.

Mit Patentanspruch 20 haben die auf diesen riickbezogenen Patentanspriiche 21

bis 26 ebenfalls Bestand.

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.

VI.

Gegen dieses Urteil ist das Rechtsmittel der Berufung gegeben.

Die Berufungsschrift muss von einer in der Bundesrepublik Deutschland zugelas-

senen Rechtsanwaéltin oder Patentanwaéltin oder von einem in der Bundesrepublik
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Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt unterzeichnet und
innerhalb  eines Monats beim Bundesgerichtshof, Herrenstralle 45a,
76133 Karlsruhe eingereicht werden. Die Berufungsfrist beginnt mit der Zustellung
des in vollstandiger Form abgefassten Urteils, spatestens aber mit dem Ablauf von

funf Monaten nach der Verkindung.

Die Berufungsschrift muss die Bezeichnung des Urteils, gegen das die Berufung
gerichtet wird, sowie die Erklarung enthalten, dass gegen dieses Urteil Berufung
eingelegt werde.

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

Ko



