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betreffend das européische Patent 1 189 608
(DE 600 04 052)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf die mundliche
Verhandlung am 24. Juni 2014 unter Mitwirkung des Richters Guth als Vorsitzen-
den, der Richterinnen Martens und Dipl.-Chem. Dr. Proksch-Ledig, des Richters
Dipl.-Chem. Dr. Jager sowie der Richterin Dipl.-Chem. Dr. Wagner

fur Recht erkannt:

Das europaische Patent 1 189 608 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland flr nichtig

erklart.

[I.  Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

lll. Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Hohe von 120 %
des jeweils zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreck-
bar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 29. Juni 2000 als internationale
PCT-Anmeldung mit der Veroffentlichungsnummer WO 01/001984 angemeldeten,



die finnische Prioritat FI 991485 vom 30. Juni 1999 in Anspruch nehmende, u. a.
mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland erteilten européaischen Patentes
1 189 608 B1 (Streitpatent), das vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der
Nummer 600 04 052 gefuihrt wird. Das in englischer Sprache erteilte Streitpatent
betrifft ,Pharmazeutische Zubereitungen auf der Basis von Levodopa, Carbidopa
und Entacapone” und umfasst in der erteilten Fassung 26 Patentanspruche, die in

der deutschen Ubersetzung folgendermaRen lauten:

1. Orale feste Zusammensetzung, welche pharmakologisch
wirksame Mengen an Entacapon, Levodopa und Carbidopa
oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Hydrate davon
und einen pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrager
umfasst, wobei ein wesentlicher Anteil an Carbidopa von
Entacapon und Levodopa getrennt ist,
wodurch die mit der Zusammensetzung erzielte therapeuti-
sche Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den ge-
trennten Zubereitungen von Entacapon und Levodopa-Car-
bidopa, die gleichzeitig verabreicht werden, bei denselben
Dosen der aktiven Mittel wie in der oralen festen oralen Zu-

sammensetzung.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei Entacapon und
Levodopa in der Form von Granalien vorliegen und Car-

bidopa in Pulverform vorliegt.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei Entacapon und
Levodopa in der Form von ersten Granalien vorliegen und

Carbidopa in der Form von zweiten Granalien vorliegt.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1 mit Dosen von 200 mg
an Entacapon, 100 mg an Levodopa und 25 mg an Car-
bidopa, wobei die mit der Zusammensetzung erzielte thera-



peutische Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den se-
paraten Zubereitungen von Entacapon und Levodopa-Car-
bidopa, die gleichzeitig verabreicht werden, bei denselben

Dosen.

Zusammensetzung nach Anspruch 1 mit Dosen von 200 mg
an Entacapon, 50 mg an Levodopa und 12,5 mg an Car-
bidopa, wobei die mit der Zusammensetzung erzielte thera-
peutische Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den se-
paraten Zubereitungen von Entacapon und Levodopa-Car-
bidopa, die gleichzeitig verabreicht werden, bei denselben

Dosen.

Zusammensetzung nach Anspruch 1 mit Dosen von 200 mg
an Entacapon, 150 mg an Levodopa und 37,5 mg an Car-
bidopa, wobei die mit der Zusammensetzung erzielte thera-
peutische Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den se-
paraten Zubereitungen von Entacapon und Levodopa-Car-
bidopa, die gleichzeitig verabreicht werden, bei denselben

Dosen.

Zusammensetzung nach Anspruch 1 mit Dosen von 200 mg
an Entacapon, 100 mg an Levodopa und 10 mg an Car-
bidopa, wobei die mit der Zusammensetzung erzielte thera-
peutische Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den se-
paraten Zubereitungen von Entacapon und Levodopa-Car-
bidopa, die gleichzeitig verabreicht werden, bei denselben

Dosen.
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Zusammensetzung nach Anspruch 1 mit Dosen von 200 mg
an Entacapon, 250 mg an Levodopa und 25 mg an Car-
bidopa, wobei die mit der Zusammensetzung erzielte thera-
peutische Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den se-
paraten Zubereitungen von Entacapon und Levodopa-Car-
bidopa, die gleichzeitig verabreicht werden, bei denselben

Dosen.

Orale feste Zusammensetzung, welche pharmakologisch
wirksame Mengen an Entacapon, Levodopa und Carbidopa
oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Hydrate davon
umfasst und mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen
Arzneimitteltrdger umfasst, der ein Zuckeralkohol oder

Stérke oder ein Zuckeralkohol und Starke ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei der Zuckeralko-

hol Mannitol ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei die Starke Mais-

starke ist.

Zusammensetzung nach  Anspruch 9, wobei die

Zusammensetzung ferner ein hydriertes Castor6l umfasst.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei das hydrierte

Pflanzendl ein hydriertes Castorol ist.

Zusammensetzung nach  Anspruch 9, wobei die

Zusammensetzung ferner ein Sprengmittel umfasst.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, wobei das Sprengmit-

tel Croscarmellose-Natrium ist.
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Stabile orale feste Zusammensetzung, welche pharmakolo-
gisch wirksame Mengen an Entacapon, Levodopa und Car-
bidopa oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Hydrate
davon umfasst und mindestens einen pharmazeutisch ak-
zeptablen Arzneimitteltrdger umfasst, der von mikrokristalli-

ner Cellulose verschieden ist.

Verfahren zur Herstellung einer wie in Anspruch 1 definierten
oralen festen Zusammensetzung, welche Entacapon, Levo-
dopa und Carbidopa oder pharmazeutisch akzeptable Salze
oder Hydrate davon umfasst, welches das separate Zugeben
von Carbidopa oder eines pharmazeutisch akzeptablen Sal-
zes oder Hydrates davon zu dem Rest der Zusammenset-

zung umfasst.

Verfahren zur Herstellung einer wie in Anspruch 1 definierten
oralen festen Zusammensetzung, welche Entacapon, Levo-
dopa und Carbidopa oder pharmazeutisch akzeptable Salze
oder Hydrate davon umfasst, welches zuerst das separate
Mischen von Entacapon und Levodopa, das separate Zuge-
ben von Carbidopa und das Formulieren der Mischung in

eine Vielzahl von Dosierungsformen umfasst.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei Carbidopa in
Pulverform extragranulér zu Granalien von Entacapon und

Levodopa zugegeben wird.

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei Carbidopa in
der Form von Granalien zu einer (Granalien)Charge von

Entacapon und Levodopa gegeben wird.

Verfahren zur Herstellung einer wie in Anspruch 1 definierten
oralen festen Zusammensetzung, welche Entacapon, Levo-

dopa und Carbidopa oder pharmazeutisch akzeptable Salze
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oder Hydrate davon umfasst, wobei das Verfahren folgendes

umfasst

a)

b)

d)

f)

Mischen von pharmakologisch wirksamen Mengen an
Entacapon und Levodopa oder eines pharmazeutisch
akzeptablen Salzes oder Hydrates davon mit mindes-
tens einem pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltra-
ger und einem Sprengmittel, um eine erste Mischung zu
erhalten;

Granulieren der ersten Mischung, um eine erste Grana-
liencharge zu erhalten;

Mischen einer pharmateutisch wirksamen Menge an
Carbidopa oder eines pharmazeutisch akzeptablen Sal-
zes oder Hydrates davon mit mindestens einem
pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrager und
einem Sprengmittel, um eine zweite Mischung zu
erhalten;

Granulieren der zweiten Mischung, um eine zweite
Granaliencharge zu erhalten;

Mischen der ersten Granaliencharge, der zweiten Grana-
liencharge, gegebenenfalls eines Gleitmittels und gege-
benenfalls eines oder mehrerer pharmazeutisch akzep-
tabler Arzneimitteltrager, um eine dritte Mischung zu er-
halten; und

Formulieren der dritten Mischung in eine Vielzahl von

Dosierungsformen.

Verfahren zur Herstellung einer wie in Anspruch 1 definierten

oralen festen Zusammensetzung, welche Entacapon, Levo-

dopa und Carbidopa oder ein pharmazeutisch akzeptables

Salz oder Hydrate davon umfasst, wobei das Verfahren fol-

gendes umfasst

a)

Mischen von pharmakologisch wirksamen Mengen an

Entacapon und Levodopa oder eines pharmazeutisch
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akzeptablen Salzes oder Hydrates davon mit mindes-
tens einem pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltra-
ger und einem Sprengmittel, um eine erste Mischung zu
erhalten;

b) Granulieren der ersten Mischung, um eine Grana-
liencharge zu erhalten;

c) Zugeben einer pharmakologisch wirksamen Menge an
Carbidopa oder eines pharmazeutisch akzeptablen Sal-
zes oder Hydrates davon, gegebenenfalls eines Gleit-
mittels und gegebenenfalls eines oder mehrerer pharma-
zeutisch akzeptabler Arzneimitteltrager zu der Grana-
liencharge, um eine zweite Mischung zu erhalten;

d) Formulieren der zweiten Mischung in eine Vielzahl an

Dosierungsformen.

Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, wobei das Granulie-

rungsverfahren eine Nassgranulation ist.

Orale pharmazeutische Tablette nach Anspruch 1, welche
200 mg an Entacapon, 50-150 mg an Levodopa und 10-
37,5 mg an Carbidopa umfasst und im Wesentlichen die fol-
genden Charakteristiken besitzt:

Gewicht 400-750 mg und Volumenabmessungen fir eine
Tablette von 200-1000 mms.

Orale pharmazeutische Tablette nach Anspruch 1, welche
200 mg an Entacapon, 50-150 mg an Levodopa und 10-
37,5 mg an Carbidopa umfasst und im Wesentlichen die fol-
genden Charakteristiken besitzt:

Gewicht 400-750 mg und Volumenabmessungen fir eine

Tablette: Lange 13-18 mm, Breite 6-9 mm und Hohe 4-7 mm.

Verwendung einer Zusammensetzung gemalf einem der An-

spruche 1 bis 16 oder 24 bis 25 bei der Herstellung eines



Medikamentes zur Behandlung der Parkinsonschen Krank-
heit.

Die Klagerinnen, die das Patent in vollem Umfang angreifen, stitzen ihre Nichtig-

keitsklagen auf die Nichtigkeitsgriinde der unzuldssigen Erweiterung, der man-

gelnden Ausfuihrbarkeit und der fehlenden Patentfahigkeit. Sie nehmen u. a. Be-

zug auf folgende Druckschriften:

Ni 1
Ni 2
Ni 3
Ni 4

Ni 5
Ni 6
Ni 7
Ni 9
Ni 10

Ni 10b
Ni 12
Ni 16
Ni 19
Ni 20

Ni 21

Ni 24
Ni 25

Ni 26

EP 1 189 608 B1 (Streitpatent)
DE 600 04 052 T2 (deutsche Ubersetzung der Streitpatentschrift)
WO 01/01984 A1l (ursprungliche Anmeldung)
englische Ubersetzung des finnischen Prioritatsdokumentes
PCT/FI00/00593
US 5446 194 A
Ahtila , S. et al., Clinical Neuropharmacology 1995, 18, S. 46 bis 57
McNeely, W. und Davis, R., CNS Drugs 1997, 8, S. 79 bis 88
Smith, L. A. et al., Movement Disorders 1997,12, S. 935 bis 945
Rev. Neurol., 1999, 28, S. 817 bis 834: ,FORO DE DISCUSION: En-
tacapona: ¢ Es util como tratamiento complementario a la levodopa?“
deutsche Ubersetzung von Ni 10
EP 0451 484 Al
EP 0207 405 B1
Davis, T. L., CNS Drugs 1998, 10, S. 239 bis 246
,Handbook of Pharmaceutical Excipients” (Hrsg.: A. Wade and P. J.
Weller), 2nd Ed., 1994, The Pharmaceutical Press London, S. 82
bis 83, 294 bis 298 und 483 bis 488
“‘Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, Vol. Il, 1995,
S. 1619
AT 401 053 B
.,Pharmazeutische Technologie“ (Hrsg: K. H. Bauer, K.-H. Fréimming,
C. Fihrer), 5. Aufl.,1997, S. 315, 316, 321 und 322
Gutachten Prof. Dr. E. Mutschler vom 16. Mai 2014
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Ni 27 Rote Liste 1998: ,NACOM®"* Referenznr.: 70 048, ,Striaton®“ Refer-
enznr.: 70 050
Ni 32 EMEA - Press Release - Entacapone (Comtess/Comtan) - Update of
Product Information, 23. November 1998
Ni 33 ,Die Tablette” (Hrsg.: W. A. Ritschel), 1. Aufl., 1966, Editio Cantor
KG Aulendorf/Widrtt., Bd. 7, S. 85 bis 87, 191 bis 193 sowie 196
bis 198
Ni 35 ,Handbook of Pharmaceutical Excipients” (Hrsg.: A. Wade and
P. J. Weller), 2nd Ed., 1994, The Pharmaceutical Press London,
S. 141 bis 142, 392 bis 399
Ni 36 ,Remington: The Science and Practice of Pharmacy” (Hrsg.: A. R.
Gennaro), Vol. Il, 19th Ed.,1995, MACK PUBLISHING COMPANY,

Easton, Pennsylvania, S. 1623

Die Klagerinnen sind der Ansicht, der erteilte Patentanspruch 1 sei unzulassig er-
weitert, weil das Merkmal, wonach die Zusammensetzung eine therapeutische
Wirkung bei der Behandlung der Parkinson Krankheit erreiche, die vergleichbar
sei zu der, die mit den getrennten Zubereitungen erreicht werde, gleiche Dosen
der Wirkstoffe vorausgesetzt, weder in den urspriinglichen Unterlagen (Ni 3), noch

in den Prioritatsunterlagen (Ni 4) so im Zusammenhang offenbart sei.

Mangelnde Ausfuhrbarkeit macht die Klagerin im Hinblick auf das Merkmal "ver-
gleichbare therapeutische Wirkung" geltend, denn das Streitpatent gebe weder
eine Definition des Begriffes "therapeutische Wirkung" an, noch stelle es ein Ver-

fahren zur Bestimmung dieses Merkmales bereit.

Die erfinderische Tatigkeit der nebengeordneten, jeweils Zusammensetzungen
betreffenden Patentanspriiche 1 und 9 sei insbesondere im Hinblick auf die Do-
kumente Ni 24 i. V. m. Ni 6, Ni 7, Ni 10b, Ni 33 sowie Ni 36 bzw. B1 und B12 nicht
gegeben. Die Verfahrensanspriiche 17 bis 23 sowie die orale pharmazeutische
Tabletten betreffenden Patentanspriche 24 und 25 betrafen lediglich Ubliche
Maflnahmen, wie z. B. anhand der Dokumente Ni 7 und Ni 12 zu ersehen sei. Die
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Verwendung gemald Patentanspruch<26, die naheliegende Ausfuhrungsformen
betrafe, sei gegentiber Ni 6 nicht erfinderisch. Dies gelte ebenso fur die im Ubri-

gen unzuldssigen Hilfsantrage.

Die Klagerinnen stellen den Antrag,

das europdische Patent 1 189 608 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt sinngemalfs,

die Klage mit der MaRgabe abzuweisen, dass das Streitpatent die
Fassung des Hauptantrags, hilfsweise eines der Hilfsantrage 1 bis
5 gemal Schriftsatz vom 3. Juni 2014, wobei jeweils die Unteran-
spruche 12 und 13 gestrichen werden, weiter hilfsweise eines der
in der mundlichen Verhandlung tbergebenen Hilfsantrage 6 bis 7a

erhalt.

Die Patentanspriiche gemaR Hauptantrag unterscheiden sich von der erteilten
Fassung darin, dass die erteilten Patentanspriche 9 bis 15 sowie 19 und 20 ge-

strichen werden, der neue Patentanspruch 9 folgendermal3en lautet:

,9. Stabile orale feste Zusammensetzung, welche 200 mg
Entacapon und pharmakologisch wirksame Mengen an
Levodopa und Carbidopa oder pharmazeutisch akzeptable
Salze oder Hydrate davon umfasst und mindestens einen
pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrdger umfasst, der
von mikrokristalliner Cellulose verschieden ist, zur Behand-
lung von Patienten mit Parkinsonscher Krankheit mit End-of-
dose Wearing-off Symptomen, wobei die Zusammensetzung

durch Nassgranulation hergestellt wird.”



-12 -

Gemal Hilfsantrag 1 wird Patentanspruch 1 dahingehend eingeschrankt, dass die
orale feste Zusammensetzung in Form einer Tablette vorliegt. Die Ubrigen Pa-

tentanspriche entsprechen denen des Hauptantrags.

Patentanspruch 1 gemald Hilfsantrag 2 enthalt gegeniber dem Hauptantrag die
zusatzlichen Merkmale, dass die Zusammensetzung ,,200 mg“ Entcapon umfasst
und ,wobei die Zusammensetzung durch Nassgranulation hergestellt wird“. Die
Ubrigen Patentanspriiche entsprechen denen des Hauptantrags mit der Aus-

nahme, dass Anspruch 16 gemald Hauptantrag in Hilfsantrag 2 gestrichen ist.

Gemal} Hilfsantrag 3 unterscheidet sich Patentanspruch 1 vom Patentanspruch 1
nach Hauptantrag insofern, als die Zusammensetzung Entacapon in einer Dosie-
rung von ,200 mg“ enthalt und diese zusatzlich durch die MalRgaben ,zur Verwen-
dung bei der Behandlung von Patienten mit Parkinsonscher Krankheit mit End-of-
dose Wearing-off Symptomen, wobei die Zusammensetzung durch Nassgranula-
tion hergestellt wird.“ charakterisiert ist. Ferner weist Patentanspruch 9 gegenuber
dem Patentanspruch 9 nach Hauptantrag die Beschrankung auf ,und wobei die
Menge an Sprengmittel, wenn in der Zusammensetzung vorhanden, bis zu unge-
fahr 6 Gew.-% betragt, und wobei das Sprengmittel ausgewahlt ist aus Natrium-

starkeglycolat und Croscarmellose-Natrium...“. Der Verwendungsanspruch 19
gemald Hauptantrag ist gestrichen. Die Ubrigen Patentanspriiche entsprechen de-

nen des Hauptantrags.

Die Patentanspriiche gemaf3 Hilfsantrag 4 entsprechen denen geméaf} Hauptan-

trag mit dem Unterschied, dass Patentanspruch 9 folgenden Wortlaut hat:

,9. Stabile orale feste Zusammensetzung, welche 200 mg
Entacapon und pharmakologisch wirksame Mengen an
Levodopa und Carbidopa oder pharmazeutisch akzeptable
Salze oder Hydrate davon umfasst und mindestens einen
pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrdger umfasst, der
von mikrokristalliner Cellulose verschieden ist, wobei die Zu-
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sammensetzung Povidon umfasst und durch Nassgranula-
tion hergestellt wird, und wobei die Menge an Sprengmittel,
wenn in der Zusammensetzung vorhanden, bis zu ungefahr
6 Gew.-% betragt, und wobei das Sprengmittel ausgewahlt
ist aus Natriumstarkeglycolat und Croscarmellose-Natrium,
zur Behandlung von Patienten mit Parkinsonscher Krankheit

mit End-of-dose Wearing-off Symptomen®.

Die Patentanspriche gemalR Hilfsantrag 5 entsprechen denen gemalR Hilfsan-
trag 2 mit dem Unterschied, dass Patentanspruch 9 das zusatzliche Merkmal ent-
halt, dass die Zusammensetzung ,Volumenabmessungen von 300 bis 600 mm3
hat.

Die Patentanspriiche 1 bis 15 gemald Hilfsantrag 6 entsprechen denen gemaf
Hilfsantrag 1 mit dem Unterschied, dass die Merkmale der Patentanspriiche 2
und 3 verbunden mit ,oder” als zusatzliche Merkmale dem Patentanspruch 1 hin-
zugefugt werden, und die Nummerierung und Bezlige der Ubrigen Patentanspri-
che entsprechend angepasst werden.

Hilfsantrag 7 entspricht dem Hauptantrag mit dem Unterschied, dass Patentan-
spruch 9 gestrichen wird und die Nummerierung und Beziige der tbrigen Anspru-

che entsprechend angepasst werden.

Hilfsantrag 7a entspricht Hilfsantrag 6 mit dem Unterschied, dass Patentan-
spruch 9 gestrichen wird und die Nummerierung und Bezilige der tbrigen Anspri-

che entsprechend angepasst werden.
Die Beklagte stutzt ihr Vorbringen auf folgende Dokumente:
Bl ,Klinische Neurologie“ (Hrsg.: P. Berlit), 1999, Springer Verlag,

Berlin, S. 863 bis 879
B2 Bushmann, M. et al., Neurology 1989, 39, S. 1309 bis 1314



B3

B4

B5

B6
B6a

B7
B8

B9

B10

B11

B12

B13

B14

B15

B16

B17

B18

B19
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,2Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie®, (Hrsg.:
W. Forth et al.), 7. Aufl.,, 1996, Spektrum Akademischer Verlag
Heidelberg, S. 279 bis 284

,2Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie® (Hrsg.:
W. Forth et. al.), 8. Aufl., 2001, Urban & Fischer Minchen, S. 331
Novartis Pharma AG: Comtan/Stalevo — Physicochemical Data
sheet

USP 32, General Notices, S. 5 ,5.30. Description and Solubility”
Table 2.2: Descriptive solubility: USP and PhEur terms for describ-
ing solubility, 1 Seite

Amidon, G. L. et al., Pharm. Res. 1995, 12, S. 413 bis 420

Harris, R. Molecular profiles™ - Pharmaceutical Development Ser-
vices, 2011, S. 16 bis 19

,Pharmazeutische Technologie“ (Hrsg.: Voigt, R.), 9. Aufl., 2000,
Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart, Kapitel 7.1 1 Seite)

Hutton, J. T. and Morris, J. L., CNS Drugs 1994, 2, S. 110 bis 119
Morris, H., Primary Health Care, 2006, 16, S. 34 bis 36

Rinne, U. K. et al., Neurology 1998, 51, S. 1309 bis 1314

EMEA 2004: Stalevo® - Scientific Discussion, S. 1 bis 23

Gutachten Prof. A. Lamprecht vom 20. Méarz 2013 mit 9 Anlagen:

4. Anlage:  Kankkunen, 1T. et.al, European Journal of
Pharmaceutical Sciences 2002, 16, S. 273 bis 280
EMA/52316/2011: Assessment Report for Entacapone TEVA,
Procedure No.: EMEA/H/C/002075, S. 1 bis 14

EMEA: Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability and
Bioequivalence, 14. Dezember 2000, S. 1 bis 18

FDA: Guidance for Industry - Bioavailability and Bioequivalence
Studies for Orally Administered Drugs Products — General Consid-
erations, Marz 2003, S. 1 bis 23

Excel-Tabellen mit Rohdaten fur die klinischen Studien 2939085
und 2939093, 2 Seiten

Gutachten Prof. Dr. H. G. Schweim vom 29. Méarz 2014
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B20  ,Hunnius Pharmazeutisches Worterbuch®, 8. Aufl., 1998,
Walterde Gruyter, Berlin, S. 146

B21  Gutachten Prof. P. Jenner vom 27. Marz 2014

B22 Myllyla, V. et al., Acta Neurol. Scand. 2006, 114, S. 181 bis 186

B23 MDS-UPDRS-Fragebogen 1. Juli 2008

B24  Gutachten Prof. A. Lamprecht vom 27. Marz 2014 (inkl. Anlagen
B24a bis B24c)

B25  vergleichende Bilder Stalevo® 100 mit Comtan®/Comtess® und Si-
nemat® Plus 100/25

B26  Orion Pharma Fachinformation: Stalevo Filmtabletten, Januar 2013

B27  ratiopharm GmbH - Fachinformation: Levodopa/Carbidopa/
Entacarpon-ratiopharm® Filmtabletten, Marz 2014

B28 Decentralised Procedure, Public Assessment Report Levodopa ;
Carbidopa , Entacapone, Procedure No.: DE/H/3946/001-007/DC

Die Beklagte tritt den Ausfihrungen der Klagerinnen in allen Punkten entgegen.
Sie ist insbesondere der Meinung, die in den Patentansprichen 1 und 9 genann-
ten Merkmalskombinationen ergdben sich aus dem Gesamtzusammenhang des
Streitpatents bzw. dem Beispiel 2 der Anmeldungs- sowie Prioritatsunterlagen.
Ferner sei die Lehre so deutlich und vollstandig offenbart, dass der Fachmann sie
ausfuhren konne, denn die streitpatentgemafien Ausfuhrungsbeispiele offenbarten
unmissverstandlich, wie er zu der erfindungsgemalfen festen oralen Zusammen-

setzung kommen koénne.

Die Bereitstellung der beanspruchten Zusammensetzungen sei auch nicht nahe
gelegen, da sich im Stand der Technik kein Hinweis fande, der dem Fachmann
eine Veranlassung habe geben kénnen, eine gemeinsame feste orale Zusammen-
setzung der Wirkstoffe Levodopa, Carbidopa und Entacapon bereitzustellen. Denn
alle Entgegenhaltungen, welche die gemeinsame Gabe dieser Wirkstoffe betrafen,
lehrten deren Verabreichung in getrennten Darreichungsformen. Zudem wiurde der
Fachmann immer die zu bertcksichtigenden Hindernisse/Probleme — die mit der

Bereitstellung einer solchen Darreichungsform bei gleichzeitiger Beibehaltung ei-
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ner hinreichenden Stabilitdt und einer ausreichenden Bioverfiigbarkeit aller drei
Wirkstoffe sowie der Tablettengré3e einhergehen — gegen eine hypothetisch mog-

liche Verbesserung der Compliance abwagen.

Von Seiten des Senates ist im Zusammenhang mit dem qualifizierenden Hinweis
ferner Uber das als Ni 33 von der Klagerin zu 1 bereits eingereichte Zitat aus dem
Fachbuch ,Die Tablette® Hrsg.: W. A. Ritschel, 1. Aufl.,, 1966, Editio Cantor KG,
Aulendorf/Wirtt., S. 197 hinaus auf die Seiten 85 bis 87, 191 bis 193, 196 und 198

dieses Standardwerkes verwiesen worden.

Entscheidungsgrinde

Die auf die Nichtigkeitsgrinde der mangelnden Patentfahigkeit, der unzulassigen
Erweiterung und mangelnden Ausfiihrbarkeit (Art. 1l 86 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG
i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit. a) EPU (Art. 56 EPU) und Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 2 und 3
IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 lit b) und c) EPU) gestiitzte Klage ist zulassig.

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

Auch im Ubrigen hat die Klage Erfolg.

1. Das Streitpatent betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die Entaca-
pon, Levodopa und Carbidopa oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder
Hydrat davon umfassen, ein Herstellungsverfahren fir diese Zusammensetzungen

sowie die Verwendung von Entacapon, Levodopa und Carbidopa oder eines
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pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Hydrates davon zur Behandlung der
Parkinsonschen Krankheit (vgl. Ni 1 S. 2 Abs. [0001]).

Bei den fiur die therapeutische Wirkung der vorliegend beanspruchten pharmazeu-

tischen Zusammensetzungen verantwortlichen Verbindungen handelt es sich um
- Levodopa = (-)-L-a-Amino-B-(3,4-dihydroxyphenyl)propanséaure

@

HO
OH

NH
HO 2

- Entacapon = (E)-2-Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-N,N-diethyl-
2-propenamid
O

O,5N
2 X I\(N\CHa
C
HO Pll CH3

OH

sowie

- Carbidopa = (-)-L-a-Hydrazino-a-methyl-3-(3,4-dihydroxyphenyl)pro-
pansaure


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b8/Entacapon.svg
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HO

HO NH,

Die gemal Streitpatent zur Behandlung vorgesehene Erkrankung, das Parkinson-
Syndrom, beruht auf einem Mangel des Neurotransmitters Dopamin. Diesem
Mangel kann durch die Gabe der Dopamin-Vorstufe Levodopa gegengesteuert
werden. Die Einnahme dieses Wirkstoffes, der die Blut-Hirn-Schranke passieren

kann und am Wirkungsort zu Dopamin

HO

NH
HO ¢

abgebaut wird, hat sich daher als Standardmedikation bei der Behandlung von
Morbus Parkinson etabliert. Allerdings erfolgt die Metabolisierung dieses Wirk-
stoffes bereits auch in der Koérperperipherie. Diese Reaktion tragt nicht nur zur
Wirkungsverminderung bei, sondern fuhrt zudem zu unerwinschten Nebenwir-
kungen. Daher wird Levodopa haufig in Kombination mit Substanzen verabreicht,
die selektiv dessen Abbau hemmen. Zu diesen Substanzen z&hlte bereits vor dem
hier mal3geblichen Zeitpunkt Carbidopa, das die Decarboxylierung von Levodopa
zu Dopamin hemmt, und - mit Zulassung in Europa im Jahr 1998 - Entacapon, ein
Catecholamin-O-Methyltransferase-Hemmer (= COMT-Hemmer), der den Abbau
von Levodopa, aber auch von Dopamin zu einem weiteren unwirksamen Metabo-
liten, dem 3-O-Methyl-Dopamin, verhindert. Die zusatzliche Gabe von Entacapon
wird dann vorgeschlagen, wenn sich bei Parkinson-Patienten insbesondere mit
fortgeschrittenem Krankheitsverlauf das ,on-off-Phanomen® entwickelt, d. h. moto-
rische Fluktuationen, wie ,End-of-Dose“- oder ,Wearing-off“-Symtome auftreten
(vgl. B1 S. 871 Ili. Sp. Abs. 4, S. 871/872 re./li Sp. Ubergreifender Absatz, S. 873
li Sp. Abs. 2, S. 874 re. Sp. Abs. 1, B3 S. 281 ,11.2.1 Levodopa®, Ni 7 S. 79 li. Sp.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/Carbidopa2.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1b/Dopamin_-_Dopamine.svg
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Abs. 3 und S. 80 li. Sp. Abs. 1 bis re. Sp. Abs. 1 sowie Ni 19 S. 239 ,Abstract” und
S. 239/240 ,1. Limitations of Levodopa®).

Zum Hintergrund der Erfindung wird im Streitpatent eingangs ausgeftihrt, dass es
sich bei Levodopa und Carbidopa um die am haufigsten verwendeten Arzneimittel
bei der Behandlung der Parkinsonschen Krankheit handle und diese Wirkstoffe
auch im Handel als Kombinationstabletten erhaltlich seien. Auch der Catechol-O-
methyltransferase-(COMT)-Inhibitor Entacapon sei in Form einer oralen verdich-
teten Zusammensetzung auf dem europaischen Markt. Allerdings misse die me-
dikamentése Behandlung von an Parkinson erkrankten Patienten mehrmals tag-
lich durchgefuhrt werden, um Symptomfreiheit zu erzielen. Dabei stelle die Ein-
nahme zweier getrennter Tabletten, d. h. einer Entacapontablette und einer Levo-
dopa-Carbidopa-Tablette mehrmals am Tag insbesondere fur hochbetagte Parkin-
son-Patienten mit Tremor ein Problem dar, weshalb die Einhaltung der Medikation
durch den Patienten mit der Verwendung einer festen Dosiskombination von Ent-
acapon, Levodopa und Carbidopa merklich verbessert werden kénne. Aul3erdem
sei es sehr schwierig, die Absorption von drei verschiedenen aktiven Wirkstoffen
aus ein und derselben festen oralen Zusammensetzung einzustellen. Daher
missten in diesem Fall bei der Auswahl der pharmazeutischen Tragerstoffe,
Sprengmittel und anderer Hilfsmittel zahlreiche Faktoren bedacht werden, zum
Beispiel die chemischen und physikalischen Eigenschaften der aktiven Wirkstoffe
und Hilfsmittel, die Bioverfugbarkeit der aktiven Wirkstoffe, das Verfahren zur Her-
stellung der Zusammensetzung und die Stabilitdt der Zusammensetzung (vgl. Ni 1
S. 2 Abs. [0002], [0003] sowie [0005]).

2. Eine Aufgabe ist im Streitpatent nicht formuliert. In Anbetracht des vorstehend
dargelegten Hintergrundes und unter Bertcksichtigung des vom Streitpatent ge-
genuber dem Stand der Technik tatsachlich Geleisteten ist die dem Streitpatent
zugrunde liegende objektive technische Aufgabe darin zu sehen, eine pharmazeu-
tische Zusammensetzung zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit bereit-
zustellen, die die Wirkstoffe Entacapon, Levodopa und Carbidopa enthélt und eine
vergleichbare Wirkung besitzt wie die bekannten getrennten Formulierungen,
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somit Bioverfugbarkeitseigenschaften aufweist, die eine ausreichende Absorption

der Wirkstoffe ermdglichen, und dartber hinaus gleichzeitig stabil ist sowie leicht
zu schlucken ist (vgl. Ni 1 S. 2 Abs. [0003], [0005], [0008] und S. 4 [0026] sowie
S. 6 Abs. 0049] i. V. m den Patentanspriichen 1 und 9 gemal} Hauptantrag).

3. Diese Aufgabe wird gelost gemald Patentanspruch 1 nach Hauptantrag durch

eine

1.1
1.2.

1.3.

1.4

orale feste Zusammensetzung, die

pharmakologisch wirksame Mengen von

a. Entacapon,

b. Levodopa und

c. Carbidopa

oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Hydrate davon

und

einen pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrdger umfasst,
wobei

ein wesentlicher Anteil an Carbidopa von Entacapon und Levodopa

getrennt ist,

1.5. wodurch die mit der Zusammensetzung erzielte therapeutische Wir-

kung bei der Behandlung der Parkinsonschen Krankheit vergleich-
bar ist mit der, die erzielt wird mit den getrennten Zubereitungen
von Entacapon und Levodopa-Carbidopa, die gleichzeitig verab-
reicht werden, bei denselben Dosen der aktiven Wirkstoffe wie in

der festen oralen Zusammensetzung.

Die Aufgabe wird gemall Patentanspruch 9 gemdal3 Hauptantrag ferner gelost

durch eine

9.1.
9.2.

stabile orale feste Zusammensetzung, die
als zur Wirkung beitragende Komponenten
a) 200 mg Entacapon und
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b) pharmakologisch wirksame Mengen an Levodopa und Carbidopa
oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Hydrate davon umfasst
und

9.3. mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrager
umfasst, der von mikrokristalliner Zellulose verschieden ist,

9.4. wobei die Zusammensetzung durch Nassgranulation hergestellt
wird,

9.5. zur Behandlung von Patienten mit Parkinsonscher Krankheit mit

End-of-dose Wearing-off Symptomen.

Im weiteren wird die Aufgabe gemald den Patentansprichen 10, 11, 14 und 15

gemal Hauptantrag durch ein Verfahren zur Herstellung einer wie in Anspruch 1
definierten festen oralen Zusammensetzung gel6st, welches das separate Mi-
schen und Granulieren von Entacapon und Levodopa, das separate Zugeben von
Carbidopa - gegebenenfalls in Form von Granula - und das Formulieren der Mi-

schung in Dosierungsformen umfasst.

Gemald den Patentansprichen 17 und 18 wird die streitpatentgemalRe Aufgabe

des weiteren gelost durch die Bereitstellung von oralen pharmazeutischen Tab-
letten nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die dort genannten Dosierungen,

Gewichtsmengen und Volumenabmessungen.

Die Aufgabe wird gemald Patentanspruch 19 zudem durch die Verwendung einer

Zusammensetzung gemald einem der Anspriche 1 bis 8 zur Behandlung der Par-

kinsonschen Krankheit gelost.

4. Bei dem vorliegend zustdndigen Fachmann handelt es sich um einen in der
Forschung und Entwicklung eines Arzneimittelunternehmens arbeitenden Phar-
mazeuten, der auf dem Gebiet der pharmazeutischen Technologie promoviert hat
sowie Uber eine mehrjahriger Erfahrung in der Entwicklung und Herstellung von
festen Arzneistoffzubereitungen verflgt und in einem Team arbeitet, dem jeden-

falls ein Pharmakologe und ein Neurologe angehdoren.
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5. Der Senat hatte keine Veranlassung, zu Fragen der Wirkung der Verpressung
und zur Bedeutung der patentgemal3en Trennung der Wirkstoffe ein Sachverstan-
digengutachten einzuholen, da diese von den Parteien fur beweiserheblich ge-
haltenen Fragen in erster Linie rechtliche Bewertungen betreffen und die Mitglie-
der des Senats auf3erdem fachkundig sind (vgl. dazu Thomas-Putzo, ZPO, 35.
Aufl.,, 8402 Vorbem. Rn. 3; Schulte/Voit, Patentgesetz, 9. Aufl. § 81, Rn. 157,
Benkard, Patentgesetz, 10. Aufl., 8§ 88 Rn. 6; § 139, Rn. 125).

Die Patentanspriche 1 bis 19 gemaR Hauptantrag, von denen die Unteranspru-
che 12 und 13 antragsgemald gestrichen wurden, erweisen sich als nicht be-
standsfahig.

1. Nach geltender Rechtsprechung erfordert die Prifung der Patentfahigkeit die
Auslegung des Patentanspruches, bei der dessen Sinngehalt in seiner Gesamtheit
und der Beitrag, den die einzelnen Merkmale zum Leistungsergebnis der Erfin-
dung liefern, zu bestimmen sind. Grundlage fur die Auslegung ist die Patent-
schrift, wobei zur Ermittlung des Sinngehaltes eines Merkmals das Verstandnis
des Fachmannes entscheidend ist, der Begriffe in Patentanspriichen so deutet,
wie sie sich ihm anhand des Gesamtinhalts der Patentschrift unter Bericksichti-
gung von Aufgabe und LOsung erschlieRen. Dabei darf die zur Erfassung des
Sinngehaltes eines Patentanspruches vorgesehene Heranziehung von Beschrei-
bung und Zeichnungen des betreffenden Patents weder zu einer inhaltlichen Er-
weiterung noch zu einer sachlichen Einengung des durch den Wortlaut des Pa-
tentanspruchs festgelegten Gegenstands fiihren. Daher darf im Nichtigkeitsverfah-
ren auch bei mehrdeutig bleibenden Formulierungen eine einengende Auslegung
von Patentansprichen grundséatzlich nicht erfolgen, weil mit dieser gegebenenfalls
die Schutzfahigkeit eher bejaht werden kénnte (st. Rspr. vgl. BGH GRUR 2012,
1124 Ls. 1, Tz [27], [28] - Polymerschaum m. w. N., BGH GRUR 2004, 47 Ls. 1,
48 IV. 1. + a) und 49 IV. 1.b) - blasenfreie Gummibahn I, BGH GRUR 2004, 1023
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Ls. 1, 1024. 4.a) - Bodenseitige Vereinzelungseinrichtung, BGH GRUR 2001 232
Ls., 233 I. - ,Brieflocher sowie BGH GRUR 1999, 909 Ls. 1, 911 1ll.3.a) - 912 Il

3.c¢) - ,Spannschraube®).

Die Streitpatentschrift enthalt hinsichtlich des Merkmals ,wobei ein wesentlicher
Anteil an Carbidopa von Entacapon und Levodopa getrennt ist” keine eindeutige
Definition sowohl der darunter zu subsumierenden festen Zustandsformen von
Entacapon und Levodopa als auch fir die Formulierung ,ein wesentlicher Anteil“.
Daher bedarf es zum Verstandnis des strittigen Patentanspruches 1 der Ausle-
gung des in Rede stehenden Merkmales 1.4. gemald Merkmalsanalyse 1.3..

GemalR den Ausfiihrungen in der Streitpatentschrift (vgl. dazu deutsche Uberset-
zung Ni 2) weist eine Zusammensetzung das Merkmal ,wobei ein wesentlicher
Anteil an Carbidopa von Entacapon und Levodopa getrennt ist“ auf, wenn sie vor-
zugsweise durch separates Vermischen, z. B. Granulieren, von Entacapon- und
Levodopa-Teilchen und separates Zugeben von Carbidopa-Teilchen als solche
oder in Form von Granalien erhalten worden ist. Dabei kbnnen alle drei in dieser
Zusammensetzung enthaltenen, zur therapeutischen Wirkung beitragenden Kom-
ponenten jeweils getrennt voneinander vorliegen, die Formulierung kann aber
auch so erfolgen, dass Carbidopa getrennt von Entacapon und Levodopa vorliegt
(vgl. Ni 2 S. 3/20 Abs. [0011], [0013] und [0014] sowie S. 4/20 Abs. [0031] bis
[0033]). Des weiteren werden - den Angaben in der Beschreibung folgend - alle
arzneilich wirksamen Komponenten in Form von Teilchen zur Formulierung der
streitpatentgemal3en Zusammensetzung verwendet, wobei es sich bei diesen im
Falle von Entacapon und Levodopa bevorzugt bzw. beispielsweise um Granalien
handeln kann (vgl. Ni 2 S. 3/20 Abs. [0011], [0013] sowie S. 4/20 Abs. [0031] und
[0033]). Auch die weiteren Ausfihrungen im Zusammenhang mit der Herstellung
von Zusammensetzungen wie sie mit dem Patentanspruch 1 beansprucht werden,
konzentrieren sich auf diese Verfahrensmafl3nahme (vgl. Ni 2 S. 7/20 Abs. [0053]
und [0054] sowie S. 10/20 ,Beispiel 2“i. V. m. S. 11/20 Tab. 2). Nachdem es sich
bei der Verwendung von Granalien jedoch lediglich um eine vorzugsweise bzw.

beispielsweise zu ergreifende VerfahrensmalBnahme handelt, ist der Begriff "Teil-
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chen" auch im Zusammenhang mit den Komponenten Entacapon und Levodopa
nicht ausschliel3lich auf diese Ausfihrungsform beschrankt zu lesen. Dies erweist
sich auch anhand der Patentanspriiche 10 und 11, die jeweils ein Verfahren zur
Herstellung einer Zusammensetzung nach Anspruch 1 angeben, gemaR dem die
Komponenten Entacapon, Levodopa und Carbidopa an sich, ohne Einschrankung
der Zustandsform zur Herstellung der beanspruchten Zusammensetzung einge-

setzt werden.

Der Begriff ,Teilchen® wird fur alle zur Wirksamkeit der beanspruchten Zusam-
mensetzung beitragenden Komponenten Entacapon, Levodopa und Carbidopa in
den die Erfindung erlauternden Teilen der Streitpatentschrift verwendet und ist da-
her fur diese drei Komponenten gleich zu definieren. Die Basis hierfur findet sich
in den Absatzen [0031] und [0033] der Streitpatentschrift. Im Absatz [0031] wird
das hier diskutierte Merkmal 1.4 gem&alR3 Merkmalsanalyse 1.3. anhand des Her-
stellungsverfahrens erlautert, im Absatz [0033] wiederum wird die im Ab-
satz [0031] in Verbindung mit der Zugabe von Carbidopa verwendete Formulie-
rung ,Teilchen als solche® definiert. Danach handelt es sich bei Teilchen, die als
solche bzw. extragranular vorliegen, um solche in Pulverform (vgl. Ni 2 S 4/20
Abs. [0031] und [0033]). Die im Merkmal 1.4. der Merkmalsanalyse II.3. genannte
zwingende Mal3gabe des getrennten Vorliegens von Carbidopa wird mit der Ver-
wendung von Entacapon und Levodopa auch in dieser Zustandsform gleichfalls
erfullt, denn in einer Pulvermischung bestehend aus mehreren Komponenten lie-
gen diese nach einem blof3en Vermischen weiterhin physikalisch getrennt vonei-

nander vor.

Unter Bericksichtigung des Gesamtinhaltes der Streitpatenschrift ist die in Rede
stehende Mal3gabe im Patentanspruch 1 daher nicht einschrankend auf das Vor-
liegen von Entacapon/Levodopa-Granalien zu verstehen, sondern umfasst gleich-

ermal3en das Vorliegen der einzelnen Komponenten in Pulverform.

Vor diesem Hintergrund wird der Fachmann die weitere, in der Streitpatentschrift
nicht definierte Mal3gabe in dem in Rede stehenden Merkmal, namlich den Passus



-25 -

;wesentlicher Anteil“, als Angabe dafir lesen, dass Carbidopa als solches getrennt
von den beiden weiteren an der pharmakologischen Wirkung beteiligten Kompo-
nenten, Entacapon und Levodopa, vorliegt. Denn weder der Beschreibung der
Streitpatentschrift noch den Beispielen sind Anhaltspunkte dahingehend zu ent-
nehmen, die beanspruchte Zusammensetzung gemal Patentanspruch 1 umfasse
auch solche Zubereitungen, die nebeneinander Carbidopa und Levo-
dopa/Entacapon in zumindest zwei unterschiedlichen Formulierungen enthalten -
d. h. Carbidopa sowohl getrennt als auch nicht getrennt von den zwei weiteren an
der therapeutischen Wirksamkeit beteiligten Komponenten. Vielmehr sind in der
gesamten Streitpatentschrift ausschliel3lich solche Ausfiihrungsformen beschrie-
ben, bei denen Entacapon, Levodopa und Carbidopa zusammen in einem Arbeits-
schritt zur streitpatentgemalfen oralen festen Zusammensetzung granuliert wor-
den sind (vgl. Ni 2 S. 4/20 Abs. [0028], S. 5/20 Abs. [0037] und S. 8/20 ,Beispiel* 1
i. V. m. S. 9/20 Tab. 1) oder Carbidopa separat zu einer Mischung von Entacapon
und Levodopa zugegeben worden ist (vgl. Ni 2 S. 4/20 Abs. [0032] sowie S. 10/20
,Beispiel 2“i. V. m. S. 11/20 Tab. 2).

2. Es kann im Ergebnis dahingestellt bleiben, inwiefern von Seiten der obsiegen-
den Klagerinnen geltend gemachte Bedenken hinsichtlich der formalen Zulassig-
keit der Patentanspriche und sowie der verspateten Einreichung der neuen An-

trdge begrundet sind.

3. Es ist ferner nicht entscheidungserheblich, inwiefern die Neuheit der bean-
spruchten Gegenstande gegeben ist. Sowohl die orale feste Zusammensetzung
gemald Patentanspruch 1 und die stabile orale feste Zusammensetzung gemaf
Patentanspruch 9 als auch das gemafl den nebengeordneten Patentanspri-
chen 10, 11, 14 und 15 beanspruchte Verfahren zur Herstellung einer wie im An-
spruch 1 definierten oralen festen Zusammensetzung bzw. die gemald den neben-
geordneten Patentansprichen 17 und 18 beanspruchten oralen pharmazeutischen
Tabletten nach Anspruch 1 und die gemal dem nebengeordneten Patentan-

spruch 19 beanspruchte Verwendung der Zusammensetzung gemald einem der
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Anspriche 1 bis 8 sind fur nichtig zu erklaren, weil deren Bereitstellung jedenfalls
nicht auf einer erfinderischen Téatigkeit beruht.

3.1. Vorliegend ist der Fachmann, der auf der Suche nach einer medikamentésen
Behandlung ist, mit der die Patienten-Compliance von am Parkinson-Syndrom Er-
krankten, und dieses insbesondere von Patienten, die bereits die Symtome einer
,End-of-Dose“- oder ,Wearing-off‘-Akinese aufweisen, verbessert werden kann
(vgl. Ni 2 S. 2/20 Abs. [0003] und S. 3/20 Abs. [0016]), und dem - wie einleitend in
der Streitpatentschrift dargelegt - die Einnahme von Levodopa/Carbidopa sowie
Entacopon in zwei getrennten Tabletten als therapeutische Maflinahme zur
Aufrechterhaltung der Symptomfreiheit bei dieser Patienten-Gruppe bekannt ist
(vgl. Ni 2 S. 2/20 Abs. [0002] und [0003]), vor die Aufgabe gestellt, fur diese drei
die Wirksamkeit bestimmenden Substanzen, eine Formulierung zu finden, die mit
dem gleichen therapeutischen Ergebnis eingesetzt werden kann, wie die ge-
trennten Formulierungen. Dabei liegt es fir den Fachmann, der sich mit dem
Problem befasst, eine Zusammensetzung bereitzustellen, die vorteilhafte Wirkun-
gen auf Risikofaktoren fur bestimmte Erkrankungen hat, nahe, sich zunachst mit
fur diese Wirkungen bereits bekannten, aber noch nicht intensiver untersuchten
Zusammensetzungen zu befassen (BGH GRUR 2010, 607 Ls., 611 Tz. 70 - Fett-

sdurezusammensetzung).

Ausgangspunkt zum Auffinden einer Losung des dem Streitpatent zugrunde lie-
genden Problems stellt daher die Osterreichische Patentschrift 401 053 (= Ni 24)
dar - ein Familienmitglied des eingangs der Streitpatentschrift im Zusammenhang
mit der Darstellung des Standes der Technik zitierten US-Patents 5 446 194 A
(= Ni 5). Die Druckschrift Ni 24 betrifft die Bereitstellung von Brenzkatechin-Deri-
vaten und deren Verwendung als Arzneimittel (vgl. Patentanspriche 1 und 27
i. V. m. Beschreibung S. 2 Z. 1 bis 43 und S. 5 Z. 53 bis 56). Im Zusammenhang
mit dem fur diese Verbindungen in Betracht zu ziehenden Anwendungsgebiet wird
insbesondere die Behandlung des Parkinson-Syndroms genannt (vgl. S. 5 Z. 57
und 58). Es ist auch nur diese Indikation, die explizit in den auf die Verwendung
der dort genannten Verbindungen bzw. auf Arzneimittel gerichteten Patentanspru-
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chen 28, 29 und 31 angegeben ist. Diese Arzneimittel enthalten in einer bevor-
zugten Ausfuhrungsform gemafll Patentanspruch 33 i. V. m. den Patentanspri-
chen 30 und 32 eine Verbindung der allgemeinen Formel | nach einem der An-
spruche 1 bis 25 sowie Levodopa und zusatzlich Carbidopa als peripheren Decar-
boxylase-Inhibitor. Der Ruckbezug auf Verbindungen der allgemeinen Formel |
nach einem der Anspriiche 1 bis 25 ist dabei nicht nur auf Patentanspriche ge-
richtet, die unter die allgemeine Formel | subsumierbare Verbindungsgruppen an-
geben, sondern mit den Patentanspriichen 11 bis 25 auch auf Patentanspriiche,
die konkret Verbindungen benennen. Gemal Patentanspruch 22 handelt es sich
dabei um die - mit Beispiel 100 hergestellte - Verbindung N,N-Diathyl-2-cyano-3-
(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acrylamid, d. h. um Entacapon. Somit wird mit Pa-
tentanspruch 33 ein Arzneimittel zur Behandlung des Parkinson-Syndroms ange-
geben, das Entacapon, Levodopa und Carbidopa als arzneilich wirksame Kompo-
nenten enthalt. Ubereinstimmend damit wird in der Beschreibung dieser Patent-
schrift nicht nur ausgefihrt, dass sich die dort beschriebenen Brenzkatechin-Deri-
vate insbesondere zur Behandlung des Parkinson-Syndroms eignen, und dieses
bevorzugt in Kombination mit Levodopa auch in der gleichen Dosierungsform,
sondern auch, dass dieser Zusammensetzung zudem als weitere dritte Kompo-
nente Carbidopa zugesetzt werden kann (vgl. Beschreibung S.5 Z. 57 bis S. 6
Z. 2). Als in Betracht zu ziehende Verabreichungswege werden im weiteren so-
wohl der enterale als auch der parenterale Weg beschrieben und als dafir geeig-
nete Dosierungsformen neben Injektionsflissigkeiten feste orale Zubereitungen
wie Tabletten und Pillen genannt. Bezugnehmend auf dieses wird ferner ausge-
fuhrt, dass sie auf Ublichem Wege unter Verwendung Ublicher pharmazeutisch
vertraglicher Trager-, Hilfs- und Zusatzstoffe, wie Gleitmittel oder Fullstoffe, her-
gestellt werden kénnten (vgl. Beschreibung S. 6 Z. 4 bis 8). Dem zu Folge offen-
bart die Osterreichische Patentschrift Ni 24 eine orale feste Zusammensetzung,

die die Merkmale 1.1 bis 1.3 der Merkmalsanalyse 1.3. aufweist.

Ausgehend von diesem Stand der Technik bedurfte es keines erfinderischen Zu-
tuns, zur Losung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe, eine feste

orale Zusammensetzung, wie sie mit dem Patentanspruch 1 angegeben ist, vor-
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zuschlagen, d. h. eine Zusammensetzung, in der Carbidopa getrennt von Entaca-
pon und Levodopa vorliegt und die eine vergleichbare therapeutische Wirkung bei
der Behandlung des Parkinson-Syndroms aufweist, wie die bekannten getrennten

Zubereitungen.

Dazu musste der Fachmann nur der mit der Druckschrift Ni 24 vermittelten Lehre
folgen und diese verwirklichen, d. h. die vorliegend in Rede stehenden, zur Be-
handlung des Parkinson-Syndroms in der Praxis bereits erprobten arzneilichen
Stoffe Levodopa, Carbidopa und Entacapon (vgl. Ni 2 S. 2/20 Abs. [0002]) ge-
meinsam in einer Darreichungsform formulieren. In diesem Zusammenhang von
den zwei im Dokument Ni 24 genannten Darreichungsformen die orale, feste Do-
sierungsform - wie z. B. eine Tablette oder Pille - auszufiihren, lag auf der Hand,
nachdem die Verabreichung des zum malf3geblichen Zeitpunkt bereits tblichen
Kombinationspraparates von Levodopa und Carbidopa ebenso in Form einer ora-
len, festen Formulierung erfolgte, wie die des Entacapon enthaltenden Monopra-
parates (vgl. Ni 2 S. 2/20 Abs. [0002] und S. 6/20 Abs. [0049] und [0052] 1. Satz).

Mit dem Aufgreifen der mit der Druckschrift Ni 24 gegebenen Anregung, Levo-
dopa, Carbidopa und Entacapon gemeinsam in einer oralen, festen Dosierungs-
form z. B. als Tablette zu formulieren, verwirklichte sich ferner ohne weiteres Zu-
tun des Fachmannes in Folge der einfachsten Ausfuhrung einer festen oralen Do-
sierungsform auch das weitere, die Zusammensetzung nach Patentanspruch 1
kennzeichnende Merkmal 1.4 der Merkmalsanalyse I. 3, gemald dem in der bean-
spruchten Zusammensetzung ein wesentlicher Anteil an Carbidopa von Entaca-
pon und Levodopa getrennt ist. Denn dabei handelt es sich um die Direkt-tablettie-
rung. Bei dieser wird die trockene Pulvermischung, d. h. eine Mischung von Sub-
stanzteilchen aus therapeutischen Komponenten und Hilfsmitteln, lediglich ver-
presst. Da die Herstellung einzig Uber die Anwendung von Druck auf die zu tablet-
tierende Masse erfolgt, fihrt dieses Verfahren im Ergebnis zu Tabletten, in denen
die Komponenten, die die therapeutische Wirksamkeit der beanspruchten Zu-
sammensetzung bestimmen, weiterhin - wie in der urspringlichen Pulvermischung

- jeweils im Wesentlichen getrennt von einander vorliegen (vgl. Ni 25 S. 315
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Abb. 14.18 Querspalte: ,Einfache Tabletten i. V. m. S. 321 li. Sp. Abs. 1 Satz 1
sowie S. 322 li. Sp. Abs. 6 bis re. Sp. Abs. 4). Dieses trifft vorliegend um so mehr
zu, als die in Rede stehenden pharmakologisch wirksamen Substanzen zudem in
einer Mischung mit weiteren zur Herstellung oraler fester Zusammensetzung er-
forderlichen Formulierungshilfstoffen vorliegen, die den direkten Kontakt der Wirk-
stoffe zueinander verhindern konnen (vgl. Ni 2 Patentanspruch 1 und Beschrei-
bung S. 4/20 Abs. [0031] und [0032] sowie B14 S. 4 Abs. 3). Somit ergibt sich die
mit Merkmal 1.4 gemald Merkmalsanalyse 1.3. genannte Mal3gabe zwangslaufig
als unmittelbare Folge der mit dem Dokument Ni 24 nahegelegten Verwirklichung
eines Standardverfahrens (vgl. BGH GRUR 2013, 363 2. Ls., 365 Tz. [27] - Poly-

merzusammensetzung).

Das Merkmal 1.5 gemald Merkmalsanalyse 1.3., wonach ,die mit der Zusammen-
setzung erzielte therapeutische Wirkung bei der Behandlung der Parkinsonschen
Krankheit vergleichbar ist mit der, die erzielt wird mit den getrennten Zubereitun-
gen von Entacapon und Levodopa-Carbidopa, die gleichzeitig verabreicht werden,
bei denselben Dosen der aktiven Wirkstoffe wie in der festen oralen Zusammen-
setzung” vermag ebenfalls keinen Beitrag zur Begriindung der erfinderischen Ta-
tigkeit leisten. Es kann dahingestellt bleiben, inwiefern es sich bei diesem Merkmal
lediglich um die Angabe der der vorliegenden Erfindung zugrunde liegenden Auf-
gabe handelt (vgl. BGH GRUR 1985, 31 1. Ls., 32 Il.2.e) und f) - ,Acrylfasern®).
Auch mag die von den Klagerinnen angegriffene Ausfihrbarkeit gegeben sein.
Denn, wie z. B. anhand des Ubersichtsartikels Ni 7, der sich mit Studien zur Be-
handlung von an der Parkinsonschen Krankheit leidenden Patienten mit Levo-
dopa/Carbidopa und Entacapon befasst, zu ersehen ist, sind dem mit der Ent-
wicklung von Arzneimitteln befassten Fachmann sowohl die Planung als auch die
Durchfiihrung vergleichender Studien zur Uberpriifung neuer Wirkstoff-Kombinati-
onen im Vergleich zu Ublichen Standardmedikationen wohl bekannt (vgl. S. 83
li. Sp. ,Other Effects in Humans* bis S. 86 re. Sp. Abs. 4).

Diese therapeutische Wirkung ist jedenfalls nicht das Ergebnis von Uberlegungen
erfinderischer Art, sondern das Ergebnis nahegelegten Handelns, nachdem der
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Fachmann zur Losung der vorliegenden Aufgabe - wie vorstehend dargelegt - le-
diglich der im Dokument Ni 24 gegebenen Anregung zu folgen brauchte, Levo-
dopa, Entacapon und Carbidopa unter Verwendung ublicher pharmazeutisch ver-
traglicher Hilfsstoffe gemeinsam formuliert in einer oralen, festen Dosierungsform,
wie z. B. einer Tablette, bereitzustellen (vgl. BGH GRUR 2003, 693 Ls. - Hoch-
druckreiniger, BGH GRUR 2003, 317 Ls., 320 Il.2.d)bb) - Kosmetisches Sonnen-
schutzmittel sowie BGH GRUR 2010 607, 612 Tz. [80] - Fettsdurezusammenset-
zung). Zudem konnte der Fachmann dieses angestrebte Ergebnis fir eine Zu-
sammensetzung gemal strittigem Patentanspruch 1 hinsichtlich der drei in Rede
stehenden zur Wirkung beitragenden Substanzen von vornherein erwarten, wur-
den diese - auch wenn sie zum malf3geblichen Zeitpunkt zum Teil getrennt formu-
liert vorlagen - zur Behandlung des Parkinson-Syndroms in der Praxis doch ubli-
cherweise gleichzeitig verabreicht. Wirkungsbeeintrachtigungen, die nach der Ein-
nahme durch den Patienten auf die gleichzeitige Anwesenheit von Levidopa, Car-
bidopa und Entacapon zurtickzufihren gewesen waren, wurden dabei nicht beo-
bachtet (vgl. B1 S. 874/876 seitentibergreifender Absatz, B12 S. 1309 ,Abstract —
Methods®, S. 1310 li. Sp. Abs. 1 le. Satz und Abs. 2 sowie re. Sp. Abs. 1 und Ni 7
S. 79 re. Spalte "Dosages and Administration"). Einen Uberblick dariiber, inwiefern
sich der angestrebte Erfolg mit einer Zusammensetzung, wie sie im strittigen Pa-
tentanspruch 1 angegeben wird, sodann tatsachlich einstellt, konnte sich der
Fachmann in Kenntnis der Druckschrift Ni 24 daher anhand weniger Versuche
verschaffen. Weder die Planung noch die Ausfiihrung solcher Versuche erfordert
daher ein erfinderisches Zutun, denn ihre Durchflihrung ist zwingender Bestandteil
jeder Arzneimittelentwicklung und daher dem Ublichen Aufgabenkreis des

Fachmannes zuzurechnen.

Der von der Beklagten als Beweisanzeichen fiur eine erfinderische Tatigkeit
geltend gemachte unerwartete Effekt einer verbesserten Bioverfligbarkeit der
therapeutisch wirksamen Substanzen kann zu keiner anderen Beurteilung fiih-
ren. Zwar kann ein tberraschender technischer Erfolg als Beweisanzeichen fur
erfinderische Tétigkeit angesehen werden. Das ist jedoch nicht der Fall, wenn,

wie vorliegend, die Bereitstellung einer oralen, festen Zusammensetzung, die
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pharmakologisch wirksame Mengen an Entacapon, Levodopa und Carbidopa
oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Hydrate davon enthalt, wobei ein
wesentlicher Anteil an Carbidopa von Entacapon und Levodopa getrennt ist,
nahegelegt war. Denn dann begrinden nach standiger Rechtsprechung (vgl.
BGH a.a. O. ,Hochdruckreiniger®, ,Kosmetisches Sonnenschutzmittel® und
.Fettsaurezusammensetzung®) damit erzielte Effekte, selbst wenn erheblich
bessere Eigenschaften erhalten werden sollten, keine erfinderische Leistung,
sondern sind als Folge des durch den Stand der Technik nahegelegten Han-

delns anzusehen.

Die Beklagte hat desweiteren vorgetragen, die Zusammensetzung gemalf strit-
tigem Patentanspruch 1 habe sich ferner als stabil erwiesen. Zurtickzufiihren
sei dies auf das von Entacapon und Levodopa getrennte Vorliegen von Car-
bidopa. Auch dieser Einwand kann den Senat indessen nicht Gberzeugen. In
der Streitpatentschrift selbst werden Stabilitdtsprobleme ausschlie3lich im Zu-
sammenhang mit der Verwendung der Hilfsstoffe beschrieben (vgl. Ni 2 S. 3/20
Abs. [0010], S. 4/20 Abs. [0028] und [0036] bis S. 5/20 Abs. [0045]). Bezug-
nehmend auf die therapeutisch wirksamen Substanzen Entacapon, Levodopa
und Carbidopa hingegen wird ausgefihrt, dass diese als solche miteinander
kompatibel seien (vgl. Ni 2 S. 4/20 Absatz [0035]). Auch der Verweis der Be-
klagten auf das Dokument B14 - 4. Anlage: Kankkunen,T. et al., European
Journal of Pharmaceutical Science 2002, 16, S. 273 bis 280 -, gemal dem es
sich bei der Substanz Levodopa um einen sehr hydrophilen Wirkstoff handle,
fur den der Fachmann — und hier verweist sie auf das Gutachten Ni 26, S. 6/7
seitenuibergreifender Absatz - daher aus Stabilitdtsgrinden keine Direktver-
pressung in Betracht gezogen hétte, kann zu keiner anderen Beurteilung fihren
(vgl. Kankkunen, T. et. al., S.273 Titel, ,Abstract® sowie li. Sp. Abs. 2 bis
re. Sp. Abs. 2). Weder das vorliegende Schrifttum noch die Streitpatentschrift
enthalten Hinweise dahingehend, dass die dem Fachmann an sich bekannten
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Wirkstoffe hinsichtlich der Stabilitat
oraler fester Zusammensetzungen ein Problem darstellten, welches den Fach-

mann davon abhalten wirde, einzelne der ihm bekannten Ublichen Herstel-
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lungsverfahren von vornherein auszuschlie3en. Vielmehr wird die Bedingung
fur die von der Beklagten geltend gemachte Stabilitat der beanspruchten Zu-
sammensetzung, die geman ihren Ausfihrungen im getrennten Vorliegen der
pharmakologisch wirksamen Komponenten liegt, wie vorstehend dargelegt be-
reits mit der Anwendung der Direktverpressung erzielt. Daher handelt es sich
bei der von der Beklagten geltend gemachte Stabilitat der mit dem strittigen
Patentanspruch 1 beanspruchten oralen, festen Zusammensetzung ebenfalls
um eine Folge nahe gelegten Handelns, was nicht zur Begriindung der erfinde-

rischen Tatigkeit beitragen kann.

Schlief3lich hat die Beklagte argumentiert, der Fachmann habe keine Veranlas-
sung gehabt eine Dosierungsform zu entwickeln, in der Levodopa, Carbidopa
und Entacapon gleichzeitig vorliegen. So habe sich - in diesem Zusammenhang
verweist sie auf die Druckschriften Ni 6, S. 47 Abs. 1 und S. 54/55 seitenlber-
greifender Satz sowie Ni 7S 86 re. Sp. Abs. 2. V. m. S. 87 li. Sp. Abs. 3 - in
den dort beschriebenen Studien gezeigt, dass im Hinblick auf die Verstoffwech-
selung von Levodopa/Carbidopa Praparate mit kontrollierter Freisetzung zu be-
vorzugen seien. Zudem musse Entacapon - zu ersehen sei dies anhand der
Ausfuhrungen auf S. 31/32 des Dokumentes Ni 10b, bei dem es sich um die
Niederschrift einer Diskussion zur Frage handelt, inwiefern eine Nebenbehand-
lung von Levodopa mit Entacapon nitzlich sei - nicht regelmé&fig mit Levodopa
verabreicht werden. Dieser Stand der Technik fihre den Fachmann daher weg
von einer fixen Zusammensetzung. Vielmehr wirde er davon ausgehend die in
Rede stehenden therapeutisch wirksamen Substanzen weiterhin getrennt ver-
abreichen und flir diese ein besseres Dosierungsschema entwickeln. Dieser
Einwand vermag den Senat gleichfalls nicht zu Uberzeugen. Denn die Osterrei-
chische Patentschrift Ni 24 schlagt bereits vor, Entacapon, Levodopa und Car-
bidopa in einer Dosierungsform zu formulieren. Aber auch aus den von der Be-
klagten zitierten Dokumenten lassen sich die von ihr gezogenen Schlussfolge-
rungen nicht ableiten. So mag in der Diskussion Ni 10b zwar erdrtert worden
seien, dass es nicht notwendig sei, mit jeder Levodopa-Gabe auch Entacapon
zu verabreichen. In seiner die Diskussion abschlie3enden Schlussfolgerung



-33-

fuhrt der Diskussionsleiter jedoch aus, dass Entacapon dennoch mit jeder
Levodopa-Gabe verabreicht werden sollte, um dessen Wirkung zu erreichen
(vgl. S. 32 li./re. Sp. Ubergreifender Absatz). Auch die im Dokument Ni 6 be-
schriebenen Studienergebnisse zur Anwendung einer Levodopa/Carbidopa
kontrolliert freisetzenden Zusammensetzung sind nicht dazu geeignet, den
Fachmann von der Entwicklung einer Levodopa, Carbidopa und Entacapon
enthaltenden Formulierung abzuhalten. Diese Studien befassen sich mit der
Wirkung von Entacapon auf die Pharmakokinetik und den Metabolismus von
Levodopa, das dort in Form einer Levodopa/Carbidopa enthaltenden Zusam-
mensetzung mit kontrollierter Freisetzung verabreicht wird. In einem Vergleich
mit der Standardzubereitung von Levodopa kommen die Autoren zu dem Er-
gebnis, dass Entacapon das pharmakokinetische Profil von Levodopa im Falle
der kontrolliert freisetzenden Zubereitung verbessere, allerdings in etwas gerin-
gerem Male als bei einem Standardpraparat bzw. Entacapon in Kombination
mit Levodopa/Carbidopa in einem kontrolliert freisetzenden Praparat ebenso zu
einer VergréRerung der Flache unter der Plasmaspiegel-Kurve von Levodopa
fuhre wie es mit der Standardformulierung von Levodopa beobachtet werde
(vgl. S. 46 “Summary®, S. 47 Abs. 4, S. 54/55 seitentbergreifender Absatz und
S. 55/56 seitenubergreifender Absatz). So wird mit der im Dokument Ni 6 be-
schriebenen Formulierung zwar eine zum Standardpraparat alternative Dosie-
rungsform angegeben, es wird mit diesem Dokument aber nicht die Lehre ver-
mittelt, die Verabreichung dieser Zubereitungsform sei dermalf3en vorteilhatft,
dass der Fachmann keine Veranlassung mehr habe, weitere Mdglichkeiten der
Medikation zu erforschen. Ein Vorbehalt der Fachwelt, Levodopa, Carbidopa
und Entacapon in einer Zubereitung zu formulieren ist aus dem Schrifttum da-

her nicht erkennbar.

Der Patentanspruch 1 ist daher nicht bestandsfahig.

3.2 Der nebengeordnete Patentanspruch 9, der eine stabile orale Zusammenset-

zung betrifft, ist ebenfalls fir nichtig zu erklaren.
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3.2.1. Dieser Patentanspruch unterscheidet sich vom Patentanspruch 1 insofern,
als die Dosierung von Entacapon mit 200 mg angegeben wird, die Zusammenset-
zung ferner mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen Arzneimitteltrager
umfasst, der von mikrokristalliner Cellulose verschieden ist, die Zusammenset-
zung durch Nassgranulation hergestellt wird und zur Behandlung von Patienten
mit Parkinsonscher Krankheit mit End-of-Dose Wearing-off Symptomen vorgese-

hen ist.

3.2.2. Inwiefern die von den Klagerinnen im Zusammenhang mit dem Merk-
mal 9.4. - der Herstellung der Zusammensetzung durch Nassgranulation - geltend
gemachte unzulassige Erweiterung vorliegt, kann dahin gestellt bleiben, obgleich
diese Verfahrensweise in der Streitpatentschrift stets nur im Zusammenhang mit
den an der Wirkung beteiligten Substanzen selbst, nicht jedoch im Zusammen-
hang mit der gesamten zu formulierenden - somit die an der Wirkung beteiligten
Komponenten und Hilfsstoffe umfassenden - Mischung beschrieben wird (vgl.
Ni 1 S. 3 Abs. [0023] sowie S. 7 [0057]i. V. m. S. 7/8 Tabelle 1).

3.2.3. Die Bereitstellung der beanspruchten stabilen oralen festen Zusammenset-
zungen gemald Patentanspruch 9 beruht jedenfalls gleichfalls nicht auf einer

erfinderischen Tatigkeit.

Bei Parkinson-Patienten mit Levodopa/Carbidopa-Medikation treten als Folge ei-
ner Langzeiteinnahme von Levodopa motorische Fluktuationen, wie Wearing-off
und End-of-dose-Akinese, auf. Zurtckgefihrt wird dies unter anderem darauf,
dass infolge der Ublichen Medikation von Levodopa zusammen mit einem periphe-
ren Decarboxylase-Inhibitor wie Carbidopa oder Benzerazid, Levodopa verstarkt
durch das Enzym Catechol-O-methyl-transferase (COMT) verstoffwechselt wird.
Dabei kommt es zur Bildung von 3-O-Methyldopa, das mit Levodopa um die Auf-
nahme in das Gehirn konkurriert. Da dessen Halbwertszeit zudem langer ist als
jene von Levodopa, kommt es zu einer Akkumulation dieses Abbauproduktes und
in der Folge zu hohen Plasma-Konzentrationen von 3-O-Methyldopa. (vgl. Ni 7
S.80 1. Sp. Abs. 2i. V. m. S. 81 Fig. 1). Der Fachwelt war es zum malf3geblichen
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Zeitpunkt jedoch auch bekannt, dass mit der Verabreichung von Entacapon, ei-
nem COMT-Inhibitor, diesem Phanomen entgegen gewirkt werden kann (vgl. Ni 7
S. 80 li./re. Sp. Ubergreifender Absatz sowie B12 S. 1309 Titel, ,Abstract -Conclu-
sions®, li./re. Sp. Ubergreifender Abs. und re. Sp. Abs.2 Satz1 und 2 sowie
S. 1313 li. Sp. Abs. 4). Es hatte sich namlich - u. a. im Rahmen der im wissen-
schaftlichen Artikel B12 der Autoren Rinne, U. K. et. al. aus dem Jahr 1998 be-
schriebenen Studien - gezeigt, dass mit der Verabreichung von Entacapon in einer
Dosierung von 200 mg zusammen mit jeder Gabe von Levodopa/DDC-Inhibitor (=
Carbidopa oder Benzerazid) eine signifikante Verlangerung und Steigerung der
Patienten-Antwort auf Levodopa erzielt wurde (vgl. S. 1309 ,Abstract®, S. 1310
li. Sp. Abs. 2, li./re. Sp. Ubergreifender Absatz, S. 1313 li. Sp. Abs. 4, li./re. Sp.
Ubergreifender Absatz sowie re. Sp. Abs. 5). Somit lag es auf der Hand, eine Zu-
sammensetzung, wie sie mit der dsterreichischen Patentschrift Ni 24 offenbart
wird, d. h. eine feste, orale Zusammensetzung, die Levodopa, Carbidopa und Ent-
acapon als therapeutisch wirksame Substanzen enthalt, im Zusammenhang mit
der Behandlung des Parkinson-Syndroms insbesondere zur Behandlung jener Pa-
tienten einzusetzen, bei denen sich die Symptome einer motorischen Fluktuation,
d. h. einer ,End-of-Dose“- oder ,Wearing-off‘-Akinese, zeigen und dabei Entaca-
pon auch in jener Dosierung, namlich 200 mg, anzuwenden, mit der die ge-

winschte Wirkung erzielt werden konnte.

Die im Patentanspruch 9 dartber hinaus genannten Mafligaben gemald den
Merkmalen 9.3 und 9.4 nach Merkmalsanalyse 1.3. kdnnen weder fur sich noch in
einer Zusammenschau mit den weiteren Merkmalen des Patentanspruches 9 zur

Begrindung der erfinderischen Tatigkeit beitragen.

Den im Zusammenhang mit der Formulierung oraler fester Zubereitungen vielfach
verwendeten Tablettierhilfsstoff ,mikrokristalline Cellulose® zumindest teilweise
durch von diesem verschiedene, Ublicherweise gleichermal3en verwendete Hilfs-
stoffe zu ersetzen, wenn im Rahmen routineméaRiger Stabilitdtsprifungen, die im
Zusammenhang mit einer Arzneimittel-Zulassung auszufuihren sind, festgestellt

wird, dass der zunachst verwendete Hilfsstoff mikrokristalline Cellulose zu einer
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Destabilisierung bei der Langzeitlagerung fuhrt (vgl. Ni 2 S. 4/5 Abs. [0036]), be-
darf keiner Uberlegungen erfinderischer Art. Vielmehr handelt es sich hierbei um
eine selbstverstandliche MalRnahme, die zu ergreifen dem Fachmann, der mit der
Entwicklung der Galenik einer Wirkstoff-enthaltenden Zubereitung befasst ist, al-
leine schon seine fachmannische Sorgfalt gebietet. Anstelle dieses als nicht ge-
eignet erkannten Tablettierhilfsstoffes sodann andere funktionsgleiche Hilfsstoffe,
wie z. B. die in der Streitpatentschrift beispielsweise genannten Arzneimitteltrager-
stoffe Mannitol (= Mannit) und Starke (vgl. Ni 2 S. 5 Abs. [0040]), in Betracht zu
ziehen, ist dem Fachwissen - wie die Standardwerke Ni 33, Ni 20 und Ni 21 er-
weisen - zuzurechnen (vgl. Ni 33, S.85 ,2.2.- Tablettierhilfsstoffe” und S. 86
Abs. 1 sowie Ni 20 S. 294 li. Sp. ,7. Applications....“ Abs. 1 und 2 sowie S. 483
re. Sp. ,7. Applications...“ Abs. 1 und 2 und Ni 21, S. 1619 li. Sp. Abs. 3 und 4).
Die ihm bekannten und standardmaRig eingesetzten Hilfsstoffe jeweils abhangig
von den durch die Wirkstoff-Komponenten vorgegebenen Gegebenheiten einset-

zen, zahlt daher zum Ublichen Aufgabenbereich des Fachmannes.

Ebenso nahe liegend war es fur den Fachmann zur Bereitstellung der bean-
spruchten Zusammensetzung gemal strittigem Patentanspruch 9 die Nassgra-
nulation in Betracht zu ziehen. Wie anhand des Fachbuches ,Pharmazeutische
Technologie® der Autoren K. H. Bauer, K.-H. Fromming und C. Fiuhrer (= Ni 25) zu
ersehen ist, stehen zur Herstellung fester Formulierungen, wie Tabletten, drei
Standardverfahren zur Verfiigung, die Direkttablettierung, die Trockengranulierung
sowie die Feuchtgranulierung. Unter diesen ist die Feuchtgranulation jene, die zur
Herstellung von Tabletten am haufigsten verwendet wird, weil Feuchtgranulate am
sichersten und komplikationslosesten zu handhaben sind (vgl. Ni 25 S. 321/322
4.5 Herstellung von Tabletten®, auch Ni 33 S. 191 Abs. 4 und S. 196 Abs.5 1.
Satz sowie Ni 36 S. 1623, li. Sp. Abs. 2). Nachdem die Fachwelt die Feuchtgra-
nulation somit den anderen Standardverfahren gegentber als vorteilhafte Verfah-
rensmethode erachtet, bedurfte es keines erfinderischen Zutuns, diese Mal3-
nahme ebenfalls zu ergreifen. Auch in diesem Fall bedurfte es lediglich weniger
Versuche, deren Anlegung und Ausfiilhrung zum ublichen Tatigkeitsbereich das

Fachmannes zéhlen, um sich einen Uberblick dariiber zu verschaffen, inwiefern
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die Herstellung der Zusammensetzung durch Nassgranulation einen Beitrag zur

Verwirklichung des gewtinschten Erfolges leistet.

Die Beklagte hat in diesem Zusammenhang vorgetragen, der Fachmann hatte —
wie auch im Gutachten B24 auf den Seiten 4 und 5 dargelegt - eine Nassgranula-
tion im vorliegenden Fall nicht in Betracht gezogen, weil mit dieser die Loslichkeit
von Entacapon erhdht werden wirde und der Wirkstoff in der Folge schneller frei-
gesetzt werden wirde. Dies sei anzunehmen, weil das Entacapon enthaltende
handelsibliche Praparat ,COMTESS®“ durch Trockengranulation hergestellt
werde und der Fachmann eine Formulierung anstrebe, die Entacapon ebenso frei-
setzte wie das bekannte Produkt. Dieses Argument kann zu keiner abweichenden
Beurteilung fuhren. Wie vorstehend dargelegt handelt es sich bei der Granulation
von Wirkstoffen, die trocken oder feucht erfolgen kann, um Standardverfahren im
Rahmen der Formulierung fester Zubereitungen. Der Fachmann wird daher um
sich einen Uberblick zu verschaffen in Vorversuchen beide Verfahren ausfiihren
und nicht von vornherein eine der beiden ihm bekannten Alternativen verwerfen,
zumal es sich vorliegend nicht nur um eine einzige zu formulierende Wirkstoff-
komponente handelt, sondern um drei pharmakologisch wirksame Substanzen.
Anhand der Ergebnisse von diesen beiden standardméaRigen Verfahrensalternati-
ven sodann die flr seine Zwecke am besten geeignete auszuwahlen, beruht aber
nicht auf Uberlegungen erfinderischer Art, sondern stellt eine Vorgehensweise dar,
die sich im gewohnten Rahmen seiner Téatigkeit bewegt (vgl. BGH GRUR 1996,
857 Ls. 1, 860 Ill.2.b) - ,Rauchgasklappe” sowie BGH GRUR 2012, 261 Ls. 2, 264
Tz. [46] - Patentfahigkeit eines Verfahrens zur Ubertragung elektronischer Post-

nachrichten).

Der Patentanspruch 9 ist daher ebenfalls mangels erfinderischer Téatigkeit nicht

rechtsbestandig.

3.3. Dieses Schicksal teilen die nebengeordneten Patentanspriche 10, 11, 14,

15, sowie 17 bis 19, fir die von Seiten der Beklagten kein erfinderischer Gehalt

geltend gemacht wurde. Dieser ist auch flr den Senat nicht erkennbar.
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3.3.1. Die Patentanspriche 10, 11, 14 und 15 betreffen jeweils Verfahren zur Her-

stellung einer wie im Anspruch 1 definierten oralen festen Zusammensetzung.

Gemald den Verfahren nach den Patentanspriichen 10 und 11 wird Carbidopa
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Hydrat davon separat zu Entaca-
pon und Levodopa oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen oder Hydraten davon
zugegeben bzw. davor Entacapon und Levodopa separat gemischt. Dabei aber
handelt es sich um Verfahrensschritte, die im Zusammenhang mit der Herstellung
von Pulvermischungen stets erfolgen, liegen doch die Ausgangskomponenten ei-
ner Mischung, zumal von verschieden zu dosierenden zur therapeutischen Wirk-
samkeit beitragenden Komponenten, im allgemeinen singular vor, so dass folglich

deren Zugabe an sich auch separat erfolgt.

Die Patentanspriiche 14 und 15 betreffen Verfahren zur Herstellung einer wie im
Anspruch 1 definierten oralen festen Zusammensetzung, das das Granulieren von
Entacapon und Levodopa oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder
Hydrates davon zusammen sowie von Carbidopa oder eines pharmazeutisch ak-
zeptablen Salzes oder Hydrates davon alleine und Mischen dieser Granulate bzw.
das Granulieren von Entacapon und Levodopa oder eines pharmazeutisch ak-
zeptablen Salzes oder Hydrates davon zusammen und die Zugabe von Carbidopa
oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Hydrates davon umfasst.
Das Granulieren von Wirkstoffen stellt - bereits aus Grinden der besseren Hand-
habung - aber ebenso eine dem Fachmann bekannte und Ubliche Maflinahme im
Rahmen der Herstellung von festen Arzneimittelzubereitungen dar wie die ge-
trennte Granulierung einzelner Komponenten, sollten diese - wie die Beklagte vor-
getragen hat - z. B. miteinander nicht kompatibel oder feuchtigkeitsempfindlich
sein (vgl. Ni 33 S. 196 Abs. 5 sowie Ni 16 Patentanspruch 1 i. V. m. Beschreibung
S.2Z.10bis 17, S. 4 Z. 54 bis 58). Das Ergreifen der in diesen Patentanspriichen
genannten Verfahrensmalinahmen liegt somit im Rahmen fachmannischen Kén-

nens.
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3.3.2. Mit dem Patentansprichen 17 und 18 werden orale pharmazeutische
Tabletten nach Anspruch 1 beansprucht, die zusatzlich sowohl hinsichtlich der
Dosismengen fiur Entacapon, Levodopa und Carbidopa als auch hinsichtlich ihres

Gewichtes und ihrer Volumenabmessungen charakterisiert sind.

Ausweislich der Roten Liste 1998 (= Ni 27) bzw. dem Fachbuch B1 werden die
Wirkstoffe Levodopa und Carbidopa in Kombination sowie Entacapon standard-
gemal als Tabletten in einer Dosierung von 100, 200 oder 250 mg und 25 oder
50 mg bzw. 200 mg eingesetzt (vgl. Ni 27 -"NACOM® 100/-250“ Referenznr.: 70
048 und ,Striaton®“ Referenznr.: 70 050 sowie B1 S. 872 re. Sp. Abs. 1 und
S. 873 Tab. 39.3. ,Darreichungsform - L-Dopa/Carbidopa®“, S. 874/876 seitenluber-
greifender Absatz sowie S. 876 Abs. 2). Kombiniert mit Entacapon in einer Dosie-
rung von 200 mg hatte sich jedoch - wie in dem Richtlinien fur eine effektive Ver-
wendung u. a. von Entacapon betreffenden Ubersichtsartikel Ni 19 ausgefihrt wird
- gezeigt, dass die zusatzliche Gabe dieses COMT-Inhibitors in einer Dosierung
von 200mg dazu fuhrt, dass die fur eine erfolgreiche Behandlung erforderliche Do-
sismenge von Levodopa reduziert werden kann (vgl. Ni 19 S. 242 re. Sp. Abs. 2
sowie S. 243 re. Sp. Abs. 3). Ausgehend davon anhand von Dosisfindungsstudien
sodann jene Dosisbereiche zu ermitteln, mit denen die angestrebte Wirkung er-
reicht wird, erfordert kein erfinderisches Zutun. Die Anlegung von Dosisfindungs-
studien erfordert ebenfalls keine Uberlegungen erfinderischer Art, vielmehr ist ihre
Durchfihrung der Routinetéatigkeit des Fachmannes zuzurechnen, stellen sie doch
eine der grundlegenden Voraussetzungen fiur jede Arzneimittelentwicklung dar.
Die in beiden Anspriichen dartber hinaus zur Charakterisierung der beanspruch-
ten Tablette genannten Gro3en- und Volumenparameter kdnnen gleichfalls keinen
Beitrag zur Begrindung der erfinderischen Tatigkeit leisten. Diese Werte entspre-
chen namlich jenen, die in der Praxis Ublicherweise bei Tabletten Anwendung fin-
den (vgl. Ni 25 S. 316 re. Sp. Abs. 1, Abb. 14.19 sowie Tabelle 14.2). Anhand die-
ser Vorgaben jene Tablettengrof3e auszuwdahlen, die sowonhl fur den vorliegenden
Anwendungsbereich und die Praktikabilitdt am besten geeignet ist, stellt gleichfalls
eine Routinetatigkeit des mit der Entwicklung von Arzneimitteln befassten Fach-

mannes dar, denn die zweckma&Rige Herrichtung eines Arzneimittels gehort zu
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seinem Ublichen Aufgabenkreis. Damit aber fuhren die in den Patentanspri-
chen 17 und 18 genannten Parameter zu keinem anderen Sachverhalt als er be-
reits mit dem Patentanspruch 1 vorgelegen hat. Die unter Il. 3.1. dargelegten

Grinde gelten daher fir diese Patentanspriiche gleichermal3en.

3.3.3. Der Patentanspruch 19 betrifft die Verwendung einer Zusammensetzung
gemal einem der Anspriche 1 bis 8 zur Behandlung der Parkinsonschen Krank-
heit. Nachdem aber die Osterreichische Patentschrift Ni 24 die Verwendung der
Kombination Levodopa, Carbidopa und Entacapon zur Behandlung des Parkin-
son-Syndroms angibt (vgl. Patentanspriche 31, 33 und 22) und diese Indikation
so im Zusammenhang bereits in Verbindung mit dem Patentanspruch 1 diskutiert
worden ist, liegt mit diesem Patentanspruch kein davon abweichender Sachverhalt
vor, weshalb auch hier die vorstehend unter 11.3.1. dargelegten Grinde vollum-
fanglich entsprechend gelten.

3.3.4. Die Patentanspriiche 10, 11, 14, 15 sowie 17 bis 19 erweisen sich daher
ebenfalls als nicht bestandsfahig.

4. Bezuglich der auf dem Patentanspruch 1 unmittelbar rickbezogenen
Patentanspriiche 2 bis 8 sowie den auf die Patentanspriiche 14 oder 15 riickbe-
zogenen Patentanspruch 16 hat die Beklagte ebenfalls nicht vorgetragen, dass
ihnen ein eigenstandiger patentfahiger Gehalt zuk&dme. Dieses ist auch fir den
Senat nicht ersichtlich. Diese Patentanspriiche sind daher ebenso fir nichtig zu

erklaren.

Die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen gemald den Hilfsan-

trdgen 1 bis 7a erweisen sich gleichfalls als nicht patentfahig.

1. Es kann auch hier dahingestellt bleiben, inwiefern der Vortrag der Klagerinnen
zutrifft, die mit den Hilfsantragen 2, 3 und 5 jeweils verteidigten Erzeugnissanspri-
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che 1 und die mit den Hilfsantrdgen 1 bis 6 jeweils verteidigten Erzeugnisanspru-
che 9 seien durch die Aufnahme des Merkmales "wobei die Zusammensetzung
durch das Granulat hergestellt wird" gegentiber der urspriinglich eingereichten und
erteilten Fassung unzulassig erweitert. Die von der Beklagten hilfsweise vertei-
digten Fassungen gemal3 den Hilfsantragen 1 bis 7a erweisen sich jedenfalls auf-
grund mangelnder erfinderischer Tatigkeit als nicht bestandsfahig.

2. Die Patentanspriche 1 bis 19 gemaRy Hilfsantrag 1 bzw. 1 bis 18 gemal
Hilfsantrag 2 von denen jeweils die Anspriche 12 und 13 antragsgemald gestri-
chen worden sind, entsprechen den Patentansprichen gem&fR Hauptantrag mit

der Ausnahme, dass die im Patentanspruch 1 gemal Hilfsantrag 1 genannte orale

feste Zusammensetzung nunmehr in Form einer Tablette vorliegt bzw. im Pa-

tentanspruch 1 gemal Hilfsantrag 2 die fir Entacapon einzusetzende Dosismenge

mit 200 mg angegeben ist und dieser Patentanspruch zusatzlich das Merkmal

"wobei die Zusammensetzung durch Nassgranulation hergestellt wird" aufweist.

Damit mag jeweils der streitpatentgemafl3e Gegenstand nach Patentanspruch 1
beschrankt worden sein. Die Diskussion der erfinderischen Téatigkeit des Patent-
gegenstandes gemal Hauptantrag beschaftigte sich aber bereits mit der nunmehr
im Patentanspruch 1 gemal Hilfsantrag 1 beanspruchte Ausfihrungsform. Auch
die im Patentanspruch 1 des Hilfsantrages 2 aufgenommenen Merkmale wurden
im Zusammenhang mit der gemall Patentanspruch 9 nach Hauptantrag bean-
spruchten stabilen oralen festen Zusammensetzung bereits diskutiert. Wie dort
unter 11.3.2.3. dargelegt, handelt es sich bei diesen Mal3gaben um dem Wissen
des Fachmannes und damit seinem Aufgabenkreis zuzurechnende, Ubliche Mal3-
nahmen. So fihren die Anspruchsfassung gemafR den Hilfsantragen 1 und 2 zu
keiner anderen Sach- und Rechtslage, weshalb die zu den entsprechenden Pa-
tentanspriichen gemald Hauptantrag jeweils dargelegten Nichtigkeitsgriinde hier

ebenso zutreffen.

3. Nichts anderes gilt fir die Patentanspriiche 1 bis 17 gemal3 Hilfsantrag 3 und
1 bis 19 gemalR Hilfsantrag 4.



-42 -

Die Patentanspriiche gemaf Hilfsantrag 3 unterscheiden sich von den entspre-
chenden Patentansprichen gemal} Hauptantrag insofern, als der Gegenstand des

Patentanspruches 1 gemald Hilfsantrag 3 Uber die bereits im Patentanspruch 1

gemal Hilfsantrag 2 aufgenommenen Merkmale hinaus nunmehr auch hinsichtlich
der Indikation weiter beschrankt wurde, denn diese ist nunmehr auf die ,Verwen-
dung bei der Behandlung von Patienten mit Parkinsonscher Krankheit mit End-of-

dose Wearing-off Symptomen* gerichtet und der Patentanspruch 9 zusatzlich das

Merkmal aufweist ,und wobei die Menge an Sprengmittel, wenn in der Zusam-
mensetzung vorhanden, bis zu ungefahr 6 Gew.-% betrdgt, und wobei das
Sprengmittel ausgewahlt ist aus Natriumstarkeglycolat und Croscarmellose-Nat-
rium®. Die Patentanspriiche gemaR Hilfsantrag 4 unterscheiden sich von den ent-
sprechenden Patentansprichen gemald Hauptantrag lediglich darin, als der Pa-

tentanspruch 9 zuséatzlich zum Patentanspruch 9 gemal3 Hilfsantrag 3 die Mal3ga-

ben aufweist ,wobei die Zusammensetzung Povidon umfasst®.

3.1. Wie vorstehend unter 11.3.2.3. dargelegt, war es der Fachwelt zum maf3gebli-
chen Zeitpunkt bekannt, dass mit der Verabreichung von Entacapon dem Phé&no-
men des Auftretens motorischer Fluktuationen infolge einer Langzeittherapie von
Levodopa entgegengewirkt werden kann (vgl. auch Ni 7 S. 80 li./re. Sp. Ubergrei-
fender Absatz sowie B12 S. 1309 Titel, ,Abstract -Conclusions®, li./re. Sp. Uber-
greifender Absatz und re. Sp. Abs. 2 Satz 1 und 2 sowie S. 1313 li. Sp. Abs. 4).
Damit aber lag es fir den Fachmann auf der Hand, die im Patentanspruch 1 nach

Hilfsantrag 3 genannte Kombination pharmakologisch wirksamer Substanzen fir
diese Indikation einzusetzen. Die Beschrankung der Indikation kann daher ebenso
wenig zur Patentfahigkeit der mit diesem Patentanspruch beanspruchten oralen
festen Zusammensetzung fihren, wie die - hier sei ebenfalls auf die unter 11.3.2.3.
dargelegten Grinde verwiesen — im Zusammenhang mit Entacapon angegebene
Dosierung bzw. die Mal3gabe, die Zusammensetzung durch Nassgranulation her-

zustellen.

3.2. Auch die in die jeweiligen Patentanspriiche 9 zusatzlich aufgenommenen, die

Hilfsstoffe betreffenden Maligaben konnen keinen Beitrag zur Begrindung der
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Patentfahigkeit der streitpatentgeméalfen stabilen oralen festen Zusammensetzun-
gen leisten. Bei dem in beiden Patentanspriichen genannten, das Sprengmittel
betreffenden Merkmal handelt es sich um eine Eventualmal3nahme, die bei der
Beurteilung der Patentfahigkeit aul3er Betracht bleibt. Dieses Merkmal fuhrt daher
zu keiner anderen Sach- und Rechtslage als sie bereits mit dem Patentanspruch 9
gemaR Hauptantrag vorgelegen hat. Im Ubrigen handelt es sich bei den genann-
ten Sprengmitteln Natriumstarkeglykolat und Croscarmellose-Natrium um - auch
im Zusammenhang mit Granulaten - Ubliche Tablettierhilfsstoffe, die der Fach-
mann i. V. m. der Formulierung fester Arzneimittel stets im Blick hat (vgl. z. B.
Ni 21 S. 1619 Ii. Sp. Abs. 3, 5 bis 7 1. Satz sowie Ni 35 S. 141 li. Sp. ,7. Applica-
tion in Pharmaceutical Formulation or Technology“ und S. 142 Ii. Sp. ,14. Safety).
Fur die im Patentanspruch 9 gemafd Hilfsantrag 4 dartber hinaus genannte Mal3-
gabe, dass die Zusammensetzung Povidon (= Polyvinylpyrrolidon, PVP) umfasse,
trifft dies gleichermaf3en zu. Denn auch dieser Hilfsstoff zahlt zu den zur Herstel-
lung von Tabletten Gblicherweise verwendeten, dem Fachmann wohl bekannten
Bindemitteln und dieses insbesondere im Zusammenhang der Nassgranulation
(vgl. Ni 35 S. 392 re. Sp. , 7. Application in Pharmaceutical Formulation or Tech-
nology” sowie Ni 33 S. 197 Abs. 3). Somit fuhrt keines der in die jeweiligen Pa-
tentansprichen 9 der Hilfsantrage und 4 neu aufgenommenen, Tablettierhilfs-
stoffe betreffenden Merkmale auch in einer Zusammenschau mit den weiteren dort
genannten Merkmalen zu einer anderen Sach-und Rechtslage als sie bereits mit
dem Patentanspruch 9 gemald Hauptantrag erdrtert worden ist. Denn deren Ver-
wendung stellt dem Wissen des Fachmannes und damit seinem Aufgabenkreis
zuzurechnende Malinahmen im Zuge der Herstellung von Tabletten dar. Daher
gelten fur diese Anspruchsfassungen die unter 11.3.2.3. genannten Nichtigkeits-
grinde entsprechend.

4. Der Hilfsantrag 5 umfasst 18 Patentanspriiche. Von den entsprechenden Pa-
tentansprichen gemal Hauptantrag unterscheiden sich diese Patentanspriiche
dadurch, dass der Patentanspruch 1 dem Patentanspruch 1 des Hilfsantrages 2
entspricht und die stabile orale feste Zusammensetzung gemal Patentanspruch 9
im Unterschied zum entsprechenden Patentanspruch nach Hauptantrag des wei-
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teren durch eine Volumenabmessung von 300-600 mm?3 charakterisiert wird. Bel
dieser Volumenabmessung handelt es sich um einen Parameter, der in der Praxis
gleichfalls als Standard vorgegeben ist (vgl. Ni 25 S. 316 re. Sp. ,4.3 Tabletten-
grofRen und Tablettenmassen® sowie Tab. 14.2). Die Angabe dieser Volumenab-
messungen - womit im Ubrigen keine weiteren Aussagen Uber die Abmessungen
der beanspruchten stabilen oralen festen Zusammensetzung gemacht werden - ist
daher ebenfalls nicht dazu geeignet, auch in einer Zusammenschau mit den weite-
ren Merkmalen dieses Patentanspruches die erfinderische Tatigkeit zu begrinden.
Somit ergibt sich mit diesem Merkmal kein anderer Sachverhalt als er mit dem
Patentanspruch 9 gemafd Hauptantrag bereits vorlag, weshalb die unter Il. 3.2.3.

dargelegten Argumente auch fur diesen Patentanspruch voll umfanglich gelten.

5. Die Hilfsantrage 6 und 7a umfassen 15 bzw. 14 Patentanspriche. Die sich je-
weils entsprechenden Patentanspriche 1 sind gegeniber dem Patentanspruch 1
gemal Hauptantrag insofern beschrankt, als die orale feste Zusammensetzung in
Form einer Tablette vorliegt und zuséatzlich die MalRgaben der Patentanspriiche 2
und 3 nach Hauptantrag aufgenommen worden sind, wonach Entacapon und
Levodopa in der Form von Granulien vorliegen und Carbidopa in Pulverform vor-
liegt oder Entacapon und Levodopa in der Form von ersten Granalien vorliegen
und Carbidopa in der Form von zweiten Granalien vorliegt. Der Patentanspruch 9
gemal Hilfsantrag 6 entspricht demselben Patentanspruch gemafd Hauptantrag.
Im Hilfsantrag 7a ist dieser Patentanspruch gestrichen.

Mit der Aufnahme der vorstehend genannten Merkmale mag der jeweilige Pa-
tentanspruch 1 beschréankt worden sein, es ergibt sich aber keine andere Sach-
und Rechtslage. Wie vorstehend im Zusammenhang mit den Patentanspriichen
gemald Hauptantrag bereits dargelegt, handelt es sich bei der Granulierung von
Komponenten fur die Tablettenherstellung um ein Standardverfahren. Die Be-
klagte hat nicht vorgetragen, inwiefern der Verfahrensschritt des Granulierens der
einzelnen zur arzneilichen Wirkung beitragenden Komponenten einen Beitrag zu
Begrindung der erfinderischen Téatigkeit leisten kénnte. Vielmehr wurde von ihrer
Seite explizit ausgefuhrt, dass fur die Stabilitat und Bioverfiigbarkeit der bean-
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spruchten oralen festen Zusammensetzung alleine das von Entacapon und Levo-
dopa getrennte Vorliegen von Carbidopa an sich wesentlich sei. Wie im Zusam-
menhang mit dem Patentanspruch 1 gemald Hauptantrag bereits ausgefihrt wird
diese Bedingung aber bereits mit der einfachsten Herstellung von Tabletten, ndm-
lich der Direkttablettierung erreicht. Mit diesen Beschrankungen hat sich daher
gegentber dem Gegenstand gemald Patentanspruch 1 nach Hauptantrag keine
andere Sachlage ergeben. Daher wird auf die vorstehenden Ausfiihrungen unter

[1.3.1. vollumfanglich verwiesen.

6. Die Anspruchsfassung gemaf Hilfsantrag 7 unterscheidet sich von der An-
spruchsfassung nach Hauptantrag insofern, als Patentanspruch 9 gestrichen
worden ist. Damit liegt mit diesem Hilfsantrag der gleiche Sachverhalt wie mit den
entsprechenden Patentanspriichen 1 bis 8, 10, 11 sowie 14 bis 19 gemal} Haupt-
antrag vor. Daher wird auch in diesem Fall auf die vorstehenden Ausfuhrungen

unter 11.3.1, 11.3.3.1., 11.3.3.2. und 11.3.3.3. voll umfanglich verwiesen.

V.

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

Die Entscheidung uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit beruht auf § 99 Abs. 1
PatG i. V. m. 8 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

Rechtsmittelbelehrung

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

Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt unterzeichnet und in-
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nerhalb eines Monats beim Bundesgerichtshof, Herrenstrale 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 Verkiindung.

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

Guth Martens Dr. Proksch-Ledig Dr. Jager Dr. Wagner
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