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hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 15. Oktober 2019 durch den Vorsitzenden
Richter Schramm sowie die Richter Hermann, Dipl.-Chem. Univ. Dr. Jager und
Dipl.-Chem. Univ. Dr. Freudenreich und die Richterin Dipl.-Chem. Univ. Dr. Wagner

betreffend das européische Patent 1 948 131
(DE 50 2006 003 215)

fur Recht erkannt:

Das europaische Patent 1 948 131 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland dadurch teil-

weise fur nichtig erklart, dass es folgende Fassung erhélt:

1. Verwendung von mindestens einem Calcium-Chelatbildner
und mindestens einem ophthalmologisch vertraglichen Viskosi-
tatsregler zur Herstellung einer phosphatfreien und konservie-
rungsmittelfreien pharmazeutischen Zusammensetzung zur
Behandlung und/oder Prévention von Epitheldefekten in der
Hornhaut und/oder Bindehaut des Auges,

dadurch gekennzeichnet,

dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung
aus mindestens einem Calcium-Chelatbildner und mindestens
einem ophthalmologisch vertraglichen Viskositatsregler sowie
optional einem pharmazeutischen Hilfsstoff oder mehreren
pharmazeutischen Hilfsstoffen besteht, wobei die pharmazeuti-
schen Hilfsstoffe aus der Gruppe ausgewéhlt werden, die aus

anorganischen Salzen, Lésungsmitteln, Osmolaritatsreglern



sowie Mischungen davon besteht, und dass der Viskositatsreg-
ler aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Hyaluronsaure,
Hyaluronaten, Derivate davon und Mischungen davon besteht,
wobei die Hyaluronséaure, das Hyaluronat und/oder deren Deri-
vate ein Molekulargewicht aufweisen, das in einem Bereich von
etwa 50.000 bis etwa 10.000.000 Dalton liegt.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass die Epitheldefekte aus der Gruppe, bestehend aus durch
mechanische und/oder chemische Einwirkungen hervorgeru-
fene Epitheldefekte, Epitheldefekte nach chirurgischen Eingrif-
fen, Epitheldefekte durch Benetzungsstérungen der Augen-
oberflache, Epitheldefekte durch Langzeitbehandlung mit Kon-
servierungsmittel-haltigen pharmazeutischen Zusammenset-

zungen oder mit Kontaktlinsen, ausgewahlt sind.

3. Verwendung nach einem Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet,
dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung

zur Langzeitanwendung eingesetzt wird.

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Langzeitanwendung bei Glaukomen und bei Allergien

erfolgt.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch gekennzeichnet,

dass Ein- und/oder Ablagerungen von schwerl6slichen Calci-
umverbindungen in der Hornhaut und/oder Bindehaut des Au-
ges, insbesondere eine Kalzifikation, verhindert und/oder redu-

ziert werden.



6. Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 5,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Benetzungsstdrungen aus der Gruppe, bestehend aus
Sjogren-Syndrom, Sicca-Syndrom und Benetzungsstérungen

des Auges bei Kontaktlinsentragern, ausgewahlt sind.

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 6,

dadurch gekennzeichnet,

dass die chirurgischen Eingriffe aus der Gruppe, bestehend aus
chirurgischen Eingriffen am vorderen Augenabschnitt, Kata-
raktextraktion mit Linsenimplantation, refraktiv-chirurgischen
Eingriffen, Eingriffen an der Hornhaut und Hornhauttransplan-

tationen, und Eingriffen an der Bindehaut ausgewahlt sind.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet,
dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung

Calciumionen frei ist.

9. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet,

dass die Menge an Viskositatsregler etwa 0,005 Gew.-% bis
etwa 5 Gew.-%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-
%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der phosphatfreien

pharmazeutischen Zusammensetzung, betragt.

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet,

dass die Hyaluronséaure, das Hyaluronat und/oder deren Deri-
vate ein Molekulargewicht aufweisen, das in einem Bereich von
etwa 250.000 bis etwa 5.000.000 Dalton liegt.



11. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet,

dass das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat ist.

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 11,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Calcium-Chelatbildner aus der Gruppe ausgewahlt
wird, die aus Citratsalzen, Citronensaure, EDTA, EGTA und Mi-
schungen davon besteht.

13. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 12,

dadurch gekennzeichnet,

dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung in
Form einer L6sung, von Tropfen, eines Sprays, einer Suspen-
sion, Emulsion, eines Gels, einer Salbe, Paste, eines Puders,

Pulvers, Granulats oder einer Tablette vorliegt.

Im Ubrigen wird die Klage abgewiesen.

II.  Von den Kosten des Rechtsstreits tragen die Klagerin 1/5 und die
Beklagte 4/5.

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

weils zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 17. November 2006 beim Europai-
schen Patentamt angemeldeten, die deutsche Prioritdt 10 2005 055 275 vom
17. November 2005 in Anspruch nehmenden und mit Wirkung fur die
Bundesrepublik Deutschland in der regionalen Phase erteilten Patents



EP 1948 131 B1, dessen Erteilung am 18. Marz 2009 veroffentlicht worden ist. Die
Entscheidung tUber den Antrag auf Beschrankung wurde am 27. Méarz 2013 mit der
Veroffentlichung der B3-Schrift (im Folgenden als SP bzw. Streitpatent bezeichnet)
bekannt gemacht. Vom Deutschen Patent- und Markenamt wird es unter der
Nummer DE 50 2006 003 215 gefuhrt. Das beschrankte Patent betrifft eine
,Dexpanthenol-, calciumionen- und phosphatfreie pharmazeutische
Zusammensetzung sowie Verwendung von Calcium-Chelatbildner und
ophthalmologisch vertraglichem Viskositatsregler” und umfasst
19 Patentanspriiche. Der einzige unabhangige Patentanspruch 1 der beschrankten

Anspruchsfassung lautet wie folgt:

,1.  Verwendung von mindestens einem Calcium-Chelatbildner und mindestens
einem ophthalmologisch vertraglichen Viskositatsregler zur Herstellung einer phos-
phatfreien und konservierungsmittelfreien pharmazeutischen Zusammensetzung
zur Behandlung und/oder Pravention von Epitheldefekten in der Hornhaut und/oder

Bindehaut des Auges.*

Die Klagerin greift das Streitpatent zuletzt in vollem Umfang an und stutzt ihre Klage
auf den Nichtigkeitsgrund der mangelnden Neuheit und der fehlenden erfinderi-
schen Tatigkeit sowie der mangelnden Ausfuhrbarkeit. Zur Stitze ihres Vorbringens

verweist sie auf folgende Dokumente:

SP EP 1948 131 B3 (Streitpatent)

AN WO 2007/05201 A2 (Offenlegungsschrift)

D1 DE 101 61110 Al

D2 DE 103 60 425 Al

D3 M. Daly et al., Cornea, 2005, 24, Seiten 761 bis 765

D4  N. F. Schrage et al., Burns 2001, 27, Seiten 459 bis 464

D5 N.F. Schrage et al., Graefe’s Arch. Clin. Exp. Ophthalmol., 2005, 243, Seiten
780 bis 784

D6 DE 196 26 479 Al

D7 EP 0 258 865 A2



D8 EP 1358883A1

D9 R. Voigt, Pharmazeutische Technologie, Deutscher Apotheker Verlag Stutt-
gart 2000, 9. Aufl., Seite 494

D10 A. H. Kibbe (Ed.), Handbook of Pharmaceutical Excipients, The American
Pharmaceutical Association and The Pharmaceutical Press, London, 2000,
3. Aufl., Seiten 140 bis 142, 191 bis 194

D11 R. Dolder und F. S. Skinner (Hrsg.), Ophthalmika, Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft mbH Stuttgart 1990, 4. Aufl., Seiten 115, 116, 393 bis 398

D13 JP H10-203960 A

D13a englische Ubersetzung der D13

D14 M. Malhotra und D. K. Majumdar, Indian Journal of Experimental Biology,
2001, 39, Seiten 11 bis 24

D15 Biochrom, ,MEM (Eagle) Flissig- und Pulvermedium®, Seiten 58 bis 60, un-
datiert

D16 R. R. Pfister et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 1981, Sep., Seiten 486 bis
490

Die Klagerin halt den Gegenstand von Patentanspruch 1 fur nicht ausfihrbar, da
die verwendete pharmazeutische Zubereitung durch den zwingend anwesenden
Calcium-Chelatbildner Citrat bzw. EDTA, welche auch die Funktion eines Konser-
vierungsmittels aufwiesen, nicht konservierungsmittelfrei sei. Ebenso erweise sich
die Verwendung gemal Patentanspruch 18 als nicht ausfuhrbar. Denn EDTA habe
zum einen die Funktion eines Calcium-Chelators und zum anderen die eines Arz-
neistoffes. Eine Bifunktionalitat liege auch bei Hyaluronsédure und/oder Hyaluronat
bzw. Chondroitinsulfat vor, die nach dem Streitpatent sowohl Viskositatsregler als
auch Arzneistoff seien. Aufgrund dieser weiteren Funktionalitat des zwingend vor-
handenen Calcium-Chelatbildners und des Viskositatsreglers in der pharmazeuti-
schen Zubereitung ergebe sich ein nicht I6sbarer Widerspruch, der dazu fiihre, dass
der Fachmann nicht in der Lage sei, die streitpatentgemal3e Verwendung nach An-

spruch 18 bereitzustellen.



Die Neuheit der Verwendung gemalR Patentanspruch 1 sei gegentuber den Lehren
der Dokumente D1, D2, D7, D8 und D13 nicht gegeben, da diese samtliche Be-

standteile der streitpatentgemal3en Zubereitung offenbarten.

D1 beschreibe unmittelbar und eindeutig die Anwendung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung zur Behandlung der Erkankung ,Trockenes Auge®, die neben
Dexpanthenol den Viskositatsregler Hyaluronsaure und einen Citratpuffer enthalte.
Das Citrat besitze zusatzlich zu seiner Pufferfunktion auch noch die Funktion eines

Calcium-Chelatbildners.

Die Druckschrift D2 offenbare eine konservierungsmittel- und phosphatfreie Zusam-
mensetzung enthaltend Hyaluronat als Viskositatsregler und ein Citratsalz mit der
Funktion eines Calcium-Chelatbildners fir die Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung, die zur Behandlung bei Benetzungsstérungen des Auges, d.h.

des Sicca-Syndroms und von Epithellasionen verwendet werde.

Die Druckschrift D7 gebe ein ophthalmologisches Praparat zur Behandlung von tro-
ckenen oder gereizten Augen an, das EDTA als Chelator oder Citrat als Calcium-
Chelator enthalte. GemaR den Beispielen Il und IV sei zudem ein Cellulosederivat,
wie Propylmethylcellulose, als Viskositatsregler in der Formulierung anwesend, wel-

che weder Phosphat noch Konservierungsstoffe enthalte.

Ebenso erweise sich die Lehre der D8 als neuheitsschadlich, da sie eine pharma-
zeutische Zubereitung zur Behandlung von Epitheldefekten mit Natriumhyaluronat
und Xanthan als Viskositatsregler und Natriumcitrat als Calicum-Chelatbilder an-

gebe, die konservierungsmittel- und phosphatfrei sei.

Schliel3lich nehme auch die Lehre der D13/D13a den Gegenstand von Patentan-
spruch 1 vorweg, weil sie eine ophthalmische phosphatfreie Losung mit antisepti-
schem Effekt angebe, die einen Puffer, einen Chelatbildner, wie Citrat oder EDTA,

und Hyaluronsaure als Viskositatsregler enthalte.



Die Verwendung nach Patentanspruch 1 gemaf Hauptantrag beruhe auch nicht auf
einer erfinderischen Tatigkeit.

Die Zusammensetzung des Beispiels der D1 erfllle alle in Patentanspruch 1 defi-
nierten Anforderungen, sodass sich auch die vorteilhaften Wirkungen, insbesondere
die synergistische Wirkung, einstelle. Das patentgemé&fRe Beispiel 4 lasse keine
Schlussfolgerung tber die Ursache der Verkalkung und deren Heilung zu, da ange-
sichts der geringen Loslichkeit mancher Calciumphosphate bereits ein geringer Ge-
halt an Phosphat gentige, um diese Ablagerungen zu bilden. Ein solcher Gehalt sei
aber bei dem Beispiel 4 verwendeten phosphatfreien Medium, wie D15 belege, ge-
geben. Zudem enthalte das Medium auch Calciumchlorid, welches die Bildung von

schwerl6slichen Calciumablagerungen férdere.

Auch die phosphatfreien Zusammensetzungen der D2, D7 und D8 enthielten neben
Citrat einen Viskositatsregler, weshalb dieselben bzw. ahnliche Heilungsraten wie
bei der Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung gemafl dem streitpatent-
gemalen Beispiel 4 auftreten missten. Damit stellten die behaupteten Effekte, eine
Vermeidung der Hornhautverkalkung und eine bessere Heilung, keine Verbesse-
rung gegeniuber dem Stand der Technik dar, sodass sie auch keine erfinderische

Tatigkeit begriinden kdnnten.

Im Wege einer Klageerweiterung greift die Klagerin auch noch die urspringlich nicht
angegriffenen Patentanspriche 4 und 7 an. Die Verwendung gemaf Anspruch 4
sei gegenuber der Lehre der Druckschrift D1 weder neu noch erfinderisch, well
diese aus Sicht des Fachmanns mit der Behandlung einer allergischen Konjunktivi-
tis eine Langzeitbehandlung offenbare. Zudem sei die Verwendung auch nicht er-
finderisch, da dem Streitpatent kein Hinweise zu entnehmen seien, dass eine Lang-
behandlung bei Glaukom oder Allergie mit einer besonderen Wirkung verbunden
sei. Die Verwendung nach Anspruch 7 sei gegeniiber D1 bzw. D8 weder neu noch
erfinderisch, da die in den genannten Druckschriften verwendeten ophthalmischen
Zubereitungen nach operativen Eingriffen bzw. bei Verletzung von Epithelzellen am
Auge eingesetzt wirden. Zudem zeige das Streitpatent keinen besonderen Effekt
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auf, der mit der Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung bei speziellen ope-
rativen Eingriffen verbunden sei, sodass eine erfinderische Leistung fur die Verwen-

dung nach Anspruch 7 nicht erkennbar sei.

Zu den Hilfsantragen, mit denen die Beklagte das Streitpatent weiter verteidigt und
wegen deren Wortlaut auf den Schriftsatz vom 12. Juli 2019 Bezug genommen wird,

vertritt die Klagerin folgende Auffassung:

Den Hilfsantrag 11 héalt die Klagerin aufgrund der in Patentanspruch 1 auf ,Vitamin
A* und ,Xanthangummi® gerichteten Disclaimer fur unzul&ssig. Insbesondere Xan-
thangummi dirfe vor dem Hintergrund der Entscheidung ,Phosphatidylcholin“ des
Bundesgerichtshofs nicht ausgeschlossen werden, da es sich hierbei um einen not-
wendigen Bestandteil handele. Zudem fehle es dem Gegenstand gemal} Anspruch
1 von Hilfsantrag 11 an der erforderlichen Neuheit gegentber D2, D7, D8 bzw. D13.

Die Verwendung gemald Anspruch 1 des Hilfsantrags 12 sei durch die D7, D8 und
D13 ebenfalls neuheitsschadlich getroffen, da die Einfihrung des Molekularge-
wichts im Bereich von 50.000 bis 10.000.000 Dalton fir die Viskositatsregler
Hyaluronsaure, Hyaluronat bzw. deren Derivate zu keiner Abgrenzung fuhre, so-

dass keine andere Sachlage wie bei Hilfsantrag 11 vorliege.

Die Verwendung nach Patentspruch 1 des Hilfsantrags 13 sei im Hinblick auf den
auszuschlieBenden Arzneistoff unklar, da das Patent keine klare Grenze zwischen
Wirkstoff und Hilfsstoff ziehe. Das in D1 verwendete Dexpanthenol kbnne streitpa-
tentgemal sowohl als Wirkstoff als auch als Vitamin angesehen werden, wobei letz-
teres aber zu den Hilfsstoffen z&hle.

Die Lehre des jeweiligen Patentanspruchs 1 der Hilfsantrdge 13 und 14 sei jeden-
falls gegentber den Entgegenhaltungen D1, D2, D7, D8 und D13 weder neu noch

erfinderisch.
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Der Hilfsantrag 15 sei aus den schon bei Hilfsantrag 11 genannten Grinden nicht
zulassig, da Patentanspruch 1 ebenfalls einen auf Xanthangummi gerichteten

Disclaimer enthalte.

Die Verwendung gemaf dem jeweiligen Patentanspruch 1 der Hilfsantrage 16 bis
18 sei gegenuber den Druckschriften D1, D2, D8 bzw. D13 nicht mehr neu.

Die in Anspruch 1 des Hilfsantrags 19 genannte Mischung der Hilfsstoffe sei im
Streitpatent nicht offenbart. Zudem fehle es dem Anspruch an der erforderlichen
Klarheit, da das fur die Isotonisierung erforderliche Wasser im Oberbegriff des An-
spruchs nicht genannt sei. Zumindest sei aber die beanspruchte Verwendung ge-
genuber der D8 nicht neu, da die Formulierung 4 der D8 ebenfalls Glycerin und
Natriumchlorid als Hilfsstoffe neben den Viskositatsregler Xanthan und Hyaluron-
saure und Citrat als Calcium-Chelatbilder enthalte. Ein erfinderischer Effekt fur die
Hilfsstoffe Borsaure und Sorbitol sei im Streitpatent zumindest nicht gezeigt worden,
sodass eine erfinderische Tatigkeit fir die beanspruchte Verwendung nicht erkenn-

bar sei.

Der Gegenstand von Anspruch 1 des Hilfsantrags 20 sei durch die Aufnahme des
Merkmals ,zur Behandlung und/oder Pravention von Ein- und Ablagerungen
schwerlgslicher Calciumverbindungen in der Hornhaut und/oder Bindehaut des Au-
ges durch Komplexierung physiologisch vorhandener Calciumionen® unzulassig er-
weitert, da sich in der ursprtinglichen Anmeldung hierfur keine Offenbarung finde.
Auch mangele es dem Merkmal an der erforderlichen Klarheit, weil nicht erkennbar
sei, ob physiologisch oder nicht-physiologisch vorhandene Calciumionen zu kom-
plexieren seien. Nachdem die ophthalmischen Zusammensetzungen der Entgegen-
haltungen D1, D2, D7, D8 und D13 die gleichen Bestandteile aufwiesen wie die der
Zubereitung gemalR Patentanspruch 1, misse im Sinne der Rechtsprechung
~-Memantin“ auch die gleiche Wirkung auftreten. Demzufolge sei die beanspruchte
Verwendung nicht mehr neu. Im Ubrigen liege auch keine erfinderische Leistung fir
die Bereitstellung einer solchen Zubereitung zur Behandlung der genannten Krank-
heitsbilder vor, weil bereits aus D3 bis D6 bekannt gewesen sei, dass phosphatfreie
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Mittel winschenswert seien. Zudem sei in D5 angegeben, dass zur Vermeidung der
Kalzifikation sowohl Calcium- wie auch Phosphationen in der Formulierung auszu-

schliel3en seien.

Die Klagerin beantragt,

das européische Patent 1 948 131 mit der Wirkung fir das Hoheits-
gebiet der Bundesrepublik Deutschland, fr nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen, hilfsweise die Klage mit der Mal3gabe abzu-
weisen, dass das Streitpatent die Fassung eines der Hilfsantrage
11 bis 20 gemaR Schriftsatz vom 12. Juli 2019 erhalt.

Hilfsantrag 11 schliel3t fur die Zusammensetzung des Anspruchs 1 aus, dass diese
Panthenol, Pantothensaure, Vitamin A und Xanthangummi enthalt. Fir Anspruch
17 ist nunmehr vorgesehen, dass die Zusammensetzung kein Moxaverin und/oder

Heparin enthalt.

Hilfsantrag 12 bestimmt fur die Zusammensetzung des Anspruchs 1, dass diese
kein Panthenol und Pantothensaure enthalt und dass der Viskositatsregler aus der
Gruppe ausgewahlt wird, die aus Hyaluronsaure, Hyaluronaten, Derivaten davon
und Mischungen davon besteht, wobei diese ein Molekulargewicht von etwa 50.000
bis etwa 10.000.000 Dalton aufweisen. Weiter ist Anspruch 10 gestrichen, die Num-
merierung angepasst und im neuen Anspruch 10 der Bereich des Molekularge-
wichts auf etwa 250.000 bis etwa 5.000.000 Dalton beschrankt.

In Hilfsantrag 13 ist die Zusammensetzung des Anspruchs 1 dadurch gekennzeich-
net, dass sie keinen weiteren Arzneistoff enthalt. Die Anspriiche 17 und 18 sind

unter Anpassung der Nummerierung gestrichen worden.
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Anspruch 1 des Hilfsantrags 14 kombiniert die Einschrankungen der Zusammen-
setzung aus Hilfsantrag 13 mit dem Viskositatsregler aus Hilfsantrag 12. Anspriche
10, 17 und 18 sind unter Anpassung der der Nummerierung gestrichen und das

Molekulargewicht im neuen Anspruch 10 lautet wie im Hilfsantrag 12.

In Hilfsantrag 15 ist die Verwendung nach Anspruch 1 aus Hilfsantrag 14 darin er-
ganzt worden, dass kein Xanthangummi enthalten ist. Die Ubrigen Patentanspriiche

sind gegenuber der Fassung des Hilfsantrags 14 unverandert.

Hilfsantrag 16 schrankt den Anspruch 1 aus Hilfsantrag 14 noch dahin ein, dass es
sich bei den Epitheldefekten um Benetzungsstorungen der Augenoberflache han-
delt, wobei die Benetzungsstdorungen aus der Gruppe aus Sjégren-Syndrom, Sicca-
Syndrom und Benetzungsstorungen des Auges bei Kontaktlinsentrdgern ausge-
wahlt sind, wie sie Anspruch 6 aus Hilfsantrag 14 spezifiziert. Die Anspriche 2, 6,
7, 10, 17 und 18 sind unter Anpassung der Nummerierung gestrichen und das Mo-
lekulargewicht im neuen Anspruch 7 lautet wie das im Anspruch 10 des Hilfsantrags
14.

Der Patentanspruch 1 gemalf3 Hilfsantrag 17 beschreibt die Zusammensetzung als
dadurch gekennzeichnet, dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammenset-
zung aus mindestens einem Calcium-Chelatbildner und mindestens einem ophthal-
mologisch vertraglichen Viskositatsregler sowie optional einem pharmazeutischen
Hilfsstoff oder mehreren pharmazeutischen Hilfsstoffen besteht, wobei diese Hilfs-
stoffe aus der Gruppe des gestrichenen Anspruchs 15 stammen und der Viskosi-
tatsregler dem aus Anspruch 1 des Hilfsantrags 16 entspricht. Die Anspriche 10,
14, 15 und 17 bis 19 sind unter Anpassung der Nummerierung gestrichen. Das Mol-
gewicht im nunmehr geltenden Anspruch 10 ist wie in Anspruch 10 des Hilfsantrags
14 auf etwa 250.000 bis etwa 5.000.000 Dalton beschrankt worden.

Hilfsantrag 18 entspricht der aufrecht erhaltenen Fassung (vgl. Urteilstenor).
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Die Beklagte fuhrt im Wesentlichen aus, dass die Ausfuhrbarkeit der Verwendung
gemal Patentanspruch 1 des Hauptantrags gegeben sei. Sie sei zudem neu und
beruhe auch auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Zur Stitze ihres Vorbringens reicht die Beklagte die folgende Druckschrift zur Akte:

D12 Wikipedia-Auszug ,Arzneistoff*, 3 Seiten undatiert, Internet-Adresse:
https://de.wikipedia.org/w/index,php?title=Arzneistoff&oldid=157598169

Die Beklagte halt die geltend gemachte mangelnde Ausfuhrbarkeit fir vorgescho-
ben, es werde vielmehr mangelnde Klarheit bei dem Begriff ,konservierungsmittel-
frei" in Patentanspruch 1 beanstandet. Auch die Verwendung gemal Patentan-
spruch 18 in Bezug auf den dort genannten Begriff ,,Arzneistoff* sei ausfuhrbar, da
dem Fachmann, wie D12 belege, gelaufig sei, dass es dabei um einen pharmazeu-
tischen Wirkstoff und nicht um einen Hilfsstoff handele.

Der Gegenstand des geltenden Patentanspruch 1 sei auch neu gegentber der D1,
da diese an keiner Stelle den Begriff Calcium-Chelatbildner verwende. Zur Einstel-
lung des pH-Werts der Losung werde lediglich ausgefuhrt, dass Citrat als ein mog-
licher Puffer eingesetzt werde. Eine Phosphatfreiheit werde damit aber nicht unmit-
telbar und eindeutig offenbart. Ferner gehe aus D1 auch nicht die beanspruchte

Indikation zur Behandlung und/oder Préavention von Epitheldefekten hervor.

Auch die D2 nehme die patentgemal3e Verwendung nach Anspruch 1 nicht vorweg,
weil deren pharmazeutische Zusammensetzung ebenfalls nicht phosphatfrei sei.
Dariiber hinaus werde die Formulierung der D2 fur andere Indikationen verwendet.
Die D7 offenbare nicht unmittelbar und eindeutig eine Verwendung mit den patent-
gemalien Merkmalen gemal3 Patentanspruch 1. Weder in den beiden Beispielen II
und IV noch in der Beschreibung werde ein Bezug zu Zusammensetzungen, die
sowohl mindestens einen Calcium-Chelatbildner als auch mindestens einen oph-
thalmologisch vertraglichen Viskositatsregler enthielten und die sich zur Behand-

lung und/oder Pravention von Epitheldefekten in der Hornhaut und/oder Bindehaut
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des Auges eigneten, hergestellt. Dartiber hinaus sei in D7 nicht ausgeschlossen,
dass die Formulierungen Phosphat enthielten.

Gleichfalls werde in der D8 nicht unmittelbar und eindeutig eine Verwendung einer
phosphatfreien pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung und/oder
Pravention von Epitheldefekten in der Hornhaut und/oder Bindehaut des Auges an-

gegeben.

Fur den Fachmann habe es auch nicht nahe gelegen, die im Beispiel der D1 ge-
nannte Zusammensetzung zur Behandlung und/oder Pravention von Epitheldefek-
ten in der Hornhaut und/oder Bindehaut des Auges zu verwenden. Denn keiner der
vorliegenden Entgegenhaltungen kénne ein Hinweis dahingehend enthommen wer-
den, dass diese spezielle Zusammensetzung zum genannten medizinischen Zweck

einsetzbar sei.

Durch die Beispiele des Streitpatents werde im Ubrigen deutlich, dass durch das
Vorbeugen einer Kalzifikation, insbesondere durch eine verlangerte Verweildauer
des Calcium-Chelatbildners auf der Augenoberflache, bedingt durch den gleichfalls
anwesenden Viskositatsregler und die Abwesenheit von Phosphat, eine verbes-
serte Heilung erméglicht werde, was aber keiner der vorliegenden Druckschriften

ZUu entnehmen sei.

Erganzend fihrt die Patentinhaberin aus, dass der Fachmann aus genau denselben
Griunden auch nicht ausgehend von Beispiel Il oder IV der D7 bzw. der Formulierung
der D8 in naheliegender Weise zum Gegenstand des Anspruch 1 des Streitpatents

gelangt ware.

Die mit Schriftsatz vom 12. Juni 2019 vorgenommene Klageerweiterung sei unzu-
lassig, weil die Beklagte ihr nicht zustimme und sie nicht sachdienlich sei. So seien
die bisher von der Klagerin zitierten Druckschriften und vorgebrachten Argumente

nicht dazu geeignet, die Patentfahigkeit der Patentanspriiche 4 und 7 in Frage zu



-16 -

stellen. Insofern fuihre die beantragte Klageerweiterung zu einer Verzégerung des
Verfahrens, da neue Argumente berucksichtigt werden mussten.

Mit den Hilfsantragen 11 bis 20 wiirde jedoch der Klageerweiterung Rechnung ge-
tragen. Die Zulassigkeit der Hilfsantrdge 11 bis 13 sei gegeben. Die jeweiligen
Disclaimer im Patentanspruch 1 der Hilfsantrage 11 bis 16 wurden die im Stand der
Technik vorbeschriebenen Merkmale Panthenol, Pantothenséure, Vitamin A, Xan-
thangummi bzw. Arzneistoffe von der patentgemald verwendeten Zubereitung aus-
nehmen. Diese Prazisierung stelle aber keine unzuléssige Erweiterung dar, well
diese Substanzen weder notwendige Bestandteile der streitpatentgemaflien Zube-
reitung darstellten, noch seien sie technisch relevant. Die Disclaimer fuhrten dazu,
dass die beanspruchte Verwendung neu gegenuber D1, D2, D7, D8 und D13 sei.
DarlUber hinaus beruhe die Verwendung auch auf einer erfinderischen Tatigkeit ge-
genuber D1, D2, D7 bzw. D8, da trotz der ausgenommenen Substanzen eine Wund-
heilung eintrete. Die D13 stelle schon deshalb keinen Ausgangspunkt dar, weil sie
ein Antiseptikum betreffe, das Konservierungsmittel enthalte. In Patentanspruch 1
gemal Hilfsantrag 17 bis 20 werde die pharmazeutische Zusammensetzung dahin-
gehend beschrankt, dass sie nur noch aus den Komponenten Viskositatsregler, Cal-
cium-Chelatbildner und optional aus bestimmten pharmazeutischen Hilfsstoffen be-
stehe. Dadurch wirden aber Konservierungsmittel, Dexpanthenol, Vitamin A und
Xanthangummi von der Zubereitung ausgeschlossen, sodass die beanspruchte
Verwendung gegenuber D1, D7, D8 und D13 sowohl neu als auch erfinderisch sei,
da fur den Fachmann kein Anlass bestanden habe, auf diese in den genannten Do-

kumenten als erfindungswesentlich bezeichneten Substanzen zu verzichten.

Entscheidungsgrinde

Die auf die Nichtigkeitsgrinde der mangelnden Ausfihrbarkeit (Art. Il 8 6 Abs. 1

Nr. 2 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 b) EPU) und der mangelnden Patentfahigkeit
(Art. 11 8 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 a) EPU) gestutzte Klage ist
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zulassig, inshesondere ist die Klageerweiterung auf die urspringlich nicht angegrif-
fenen Patentanspriche sachdienlich, da sie einer weiteren Nichtigkeitsklage vor-

beugt.

Die Klage ist auch insoweit begriindet, als das Patent gemaf Hauptantrag und den
Hilfsantragen 1 bis 17 verteidigt wird.

1. Das Streitpatent betrifft die Verwendung von einem Calcium-Chelatbildner
und einem ophthalmologisch vertraglichen Viskositatsregler zur Herstellung einer
phosphatfreien pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung und/oder
Pravention von Epitheldefekten (vgl. SP [0001]).

Einleitend fUhrt das Streitpatent aus, dass Viskositatsregler, insbesondere Hyalur-
onsaure bzw. Hyaluronate bei Benetzungsstérungen des Auges, d.h. bei dem Er-
krankungsbild des ,trockenen Auges®, das auch als Sicca-Syndrom bzw. Sicca-
Symptomatik bezeichnet wird, und zur Behandlung von Epithellasionen, die aus den
Benetzungsstérungen resultiert, verwendet wird. Zur Therapie des ,trockenen Au-
ges" werden bisher Augentropfen eingesetzt, die Hyaluronsaure und Phosphatpuf-
fer enthalten. Nachteilig ist jedoch, dass die enthaltenen Phosphate mit dem kor-
pereigenen Calcium bzw. Calciumionen oder mit den in pharmazeutischen Prépa-
raten enthaltenen Calciumionen schwerldsliche Calciumphosphate bilden, die sich
in oder auf der Hornhaut sowie der Bindehaut des Auges ablagern. Die Ein- und
Ablagerungen, die auch als Kalzifikation bezeichnet werden, fihren zur einer Tri-
bung der Hornhaut, welche das Sehvermdégen beeintrachtigen. Diese Degeneration
wird auch als Hornhautbanddegeneration oder bandférmige Keratopathie bezeich-
net (vgl. SP [0002] bis [0005]).
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1.2  Ausgehend davon liegt dem Streitpatent die Aufgabe zugrunde, eine phar-
mazeutische Zusammensetzung fir die topische Applikation am Auge zur Behand-
lung und/oder Préavention von Epitheldefekten bereitzustellen, die keine Calciump-

hosphatablagerungen bedingt (vgl. SP [0006]).

1.3 Gelost wird diese Aufgabe durch die Verwendung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung gemald dem beschrankt aufrechterhaltenen Patentanspruch 1

mit folgenden Merkmalen:

a) Verwendung von

a-i) mindestens einem Calcium-Chelatbildner und

a-i) mindestens einem ophthalmologisch vertraglichen Viskositatsregler
b) zur Herstellung einer

b-i)  phosphatfreien und

b-ii)  konservierungsmittelfreien pharmazeutischen Zusammensetzung
C) zur Behandlung und/oder Préavention von Epitheldefekten in der Hornhaut

und/oder Bindehaut des Auges.

1.4 Beidem vorliegend zustandigen Fachmann handelt es sich um ein Team von
Fachleuten, dem ein pharmazeutischer Technologe mit mehrjahriger Berufspraxis

auf dem Gebiet der Formulierung von Ophthalmika und ein Augenarzt angehoren.

Der Patentanspruch 1 gemal Hauptantrag erweist sich mangels Patentfahigkeit als
nicht bestandsfahig, weil dessen Gegenstand nicht neu ist.

1. Vor der Beurteilung der Patentfahigkeit des Hauptantrags ist zunachst der

Sinngehalt der Merkmale a-i), a-ii), b-i) und b-ii) des Patentanspruchs 1 zu ermitteln.

1.1 Bei den mindestens einem Calcium-Chelatbildner gemafl Merkmal a-i) han-
delt es sich gemalf der Streitpatentschrift um einen Stoff, der eine Ausfallung von
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Calciumsalzen durch Komplexierung und/oder Bindung der Calcium-lonen verhin-
dert (vgl. SP [0032]). Exemplarisch werden Citratsalze, Citronenséure, EDTA (Ethy-
lendiamintetraessigsaure), EGTA (Ethylenglykol-bis-(2-aminoethyl)-N,N,N',N'-tetra-
essigsaure) oder Mischungen davon genannt (vgl. SP Patentanspruch 13 und
[0033]), wobei die Verwendung von Citrat als vorteilhaft beschrieben ist, weil es
zugleich die Funktion eines Puffers hat (vgl. SP [0034]). Demzufolge lasst die Lehre
des Streitpatents eine mehrfache Funktionalitat fur die Substanzen gemal Merkmal

a-ii) zu.

1.2 Das Streitpatent definiert den Begriff ,Viskositatsregler* in Merkmal a-ii) als
einen Stoff mit einer viskositatserhhenden Wirkung (vgl. SP [0017]), die zu einer
erhohten Verweildauer der pharmazeutischen Zusammensetzung auf der Augen-
oberflache fiuhrt (vgl. SP [0021]). Dariiber hinaus hat der Viskositatsregler noch die
Funktion eines Gleit- und Schmiermittels sowie Benetzers fur das Auge (vgl. SP
[0021], [0022], [0025], [0042]). Bei den streitpatentgemal3en Viskositatsregler han-
delt es sich um Chondroitinsulfat, Polyacrylamid, Polyacrylsaure, Polyacrylharze,
Polyethylenglycol, Cellulosederivate, Polysaccharide, Polyvinylpyrrolidon, Hyalur-
onsaure, Hyaluronate, Derivate davon und/oder Mischungen davon (vgl. SP Pa-
tentanspruch 10 und [0024]).

1.3 Eine ,phosphatfreie® Zusammensetzung im Sinne von Merkmal b-i) liegt
dann vor, wenn keine Phosphationen vorhanden sind bzw. deren Konzentration we-
niger als 7 mmol/l betragt (vgl. SP [0015]). Damit werden von der Lehre des Streit-
patents auch solche Zusammensetzungen als phosphatfrei erachtet, die geringe

Konzentrationen an Phosphationen enthalten.

1.4  Ferner ist strittig, ob der in Merkmal b-ii) von Patentanspruch 1 genannte Be-
griff ,konservierungsmittelfrei* analog zu dem Merkmal ,phosphatfrei“ geringe Men-
gen an Konservierungsmitteln in der streitpatentgemal3en Zubereitung erlaubt.
Nachdem Anspruch 1 dem Fachmann keine weitergehende Information zu einer

Konzentration der Konservierungsmittel liefert, wird er sich der Beschreibung des
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Streitpatents zuwenden. Dieser kann er entnehmen, dass solche Konservierungs-
mittel, wie bspw. Benzalkoniumchlorid, die zu einer Epithelschadigung fuhren, nicht
enthalten sein durfen (vgl. SP [0044]). Eine noch erlaubte Grenzkonzentration, wie
sie bei dem Merkmal ,phosphatfrei“ angegeben ist, findet sich dagegen fir die Kon-
servierungsmittel in der Streitpatentschrift nicht. Folglich versteht der Fachmann un-
ter einer konservierungsmittelfreien Zubereitung eine Zusammensetzung, die tUber-
haupt keine Konservierungsmittel enthalt. Allerdings bedeutet dies nicht, dass auch
Antioxidantien oder Synergisten fur Konservierungsmittel von der Zubereitung aus-
geschlossen sind. Denn nach Patentanspriichen 14 und 15 kdnnen weitere phar-
mazeutische Hilfsstoffe wie Antioxidantien anwesend sein. In Patentanspruch 15
sind zwar auch Konservierungsmittel als weitere pharmazeutische Hilfsstoffe auf-
gefuhrt, welche Patentanspruch 1 aber ausschlief3t. Diesen Widerspruch wird der
Fachmann dahingehend auflosen, dass er Konservierungsmittel als weitere phar-
mazeutische Hilfsstoffe ausschliel3t. Zudem setzt der Fachmann Antioxidantien und
Synergisten fir Konservierungsmittel nicht mit ophthalmischen Konservierungsmit-
tel gleich, weil sie nicht Uber eine ausreichende antimikrobielle Wirkung verfiigen
(vgl. D10 S. 191, re. Sp. Abs. ,10. Typical Properties”, ,Antimicrobial activity”; vgl.
D14 S. 21 li. Sp. ,Preservatives®).

2. Ob die Verwendung von mindestens einem Calcium-Chelatbildner und min-
destens einem ophthalmisch vertraglichen Viskositatsregler zur Herstellung einer
phosphatfeien und konservierungsmittelfreien pharmazeutischen Zusammenset-
zung zur Behandlung und/oder Pravention von Epitheldefekten in der Hornhaut
und/oder Bindehaut des Auges gemald dem Patentanspruch 1 nach Hauptantrag
ausfuhrbar ist, muss vorliegend nicht geklart werden, da diese Verwendung jeden-

falls nicht neu ist.

In der Druckschrift D7 wird eine wassrige ophthalmische Zubereitung fir die Be-
handlung von trockenen und/oder irritierten Augen, insbesondere zur Regeneration
von geschadigten Epithelzellen der Hornhaut und Bindehaut des Auges beschrie-
ben (vgl. D7, Patentanspruch 1, S. 2 Z. 49 bis 52, S. 3 Z. 6 bis 8). Die Zubereitung
enthalt gelostes Vitamin A als physiologisch vertraglichen freien Radikalfanger und
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einen physiologisch vertraglichen Chelator fur multivalente Metallkationen, welche
in der Tranenflissigkeit und im externen Augengewebe vorhanden sind (vgl. D7
Patentanspruch 1, S. 3 Z. 55 bis 57). Die ophthalmische Zubereitung kann zusatz-
lich noch Propylmethylcellulose oder ein anderes vergleichbares Cellulosederivat
als Befeuchtungs- bzw. Benetzungsmittel enthalten, welches den Effekt von Mucin
(,Schleimstoff*), einem natirlichen Bestandteil von Tranen, simuliert und mithin eine
viskositatserhéhende Wirkung hat (vgl. D7 S. 5 Z. 18 bis 20; vgl. SP zur Definition
»,Mucin und dessen Funktion“ [0025] letzt. Satz). In D7 wird zwar der Begriff ,Visko-
sitatsregler” im Zusammenhang mit der Propylmethylcellulose nicht unmittelbar er-
wahnt, allerdings ist dem Fachmann gelaufig, dass das Cellulosederivat Propylme-
thylcellulose ein Viskositatsregler ist (vgl. D7 S. 5 Z. 18 bis 20; vgl. gutachterlich
D11 S. 394, re. Sp. 1. Abs. letzt. Satz, S. 396 li. Sp. Abs. ,Halbsynthetische und
synthetische Substanzen®). Als Metallkationen-Chelatoren werden EDTA und Citra-
tionen genannt, wobei letztere insbesondere als Chelatoren fur Calciumkationen of-
fenbart werden (vgl. D7 S. 3/4 seitentbergr. Abs., S. 4 Z. 50 bis 52). Als weitere
Funktion haben die Citrationen eine Pufferfunktion inne. GemalR der Lehre der D7
stellen sie zudem den gegeniiber Phosphationen bevorzugten Puffer dar (vgl. D7
S. 4 Z 36 bis 40, Z. 56 bis 58). Eine Verwendung von Konservierungsmitteln wird in
der D7 nicht erwéhnt, sodass die Zubereitung als konservierungsmittelfrei anzuse-
hen sind. Entsprechende Konservierungsmittel-freie wie auch Phosphat-freie Zube-
reitungen werden in den Beispielen Il und IV angegeben, die jeweils Citrationen als
Calcium-Chelatbildner und Propylmethylcellulose als ophthalmisch vertraglichen
Viskositatsregler enthalten (vgl. D7 S. 6 Z. 1 bis 22, Z. 45 bis 56). Nachdem die
streitpatentgemalle Verwendung des Patentanspruchs 1 gemald Hauptantrag Vita-
min A als weiteren Bestandteil der pharmazeutischen Zusammensetzung nicht aus-

schlief3t, ist die beanspruchte Verwendung gegenuber der D7 nicht neu.

Entgegen dem Einwand der Patentinhaberin muss ein neuheitsschadlicher Gegen-
stand nicht zwingend auch im Patentanspruch der Entgegenhaltung entnehmbar
sein. Es genugt vielmehr, soweit der Gegenstand im Einklang mit der Lehre der

Entgegenhaltung steht, wenn er in der Beschreibung oder als Beispiel genannt wird.
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Dies ist vorliegend der Fall, da die D7 dem Fachmann eindeutig lehrt einen Polyme-
thylcellulose als Viskositatsregler einzusetzen, um wie das Streitpatent auch den
Effekt von Mucin zu erzielen. Ebenso lehrt D7 dem Fachmann den Viskositatsregler
in Kombination mit einen Calcium-Chelatbilder zur Behandlung von Epitheldefekten

Zu verwenden.

3. Die weiteren Anspriche 2 bis 13 bedirfen keiner isolierten Prifung, weil die
Beklagtenvertreter in der mindlichen Verhandlung erklart haben, dass sie die An-
tragsstellung nach Haupt- und Hilfsantragen als geschlossene Anspruchssatze ver-
stehen (vgl. BGH GRUR 2007, 862 — Informationsvermittlungsverfahren II; BGH
GRUR 1997, 120 — Elektrisches Speicherheizgerét).

Das Streitpatent hat auch in der Fassung der Hilfsantrage 11 bis 17 keinen Bestand.

1. Der jeweilige Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag 11 und 15 ist nicht zul&ssig.

1.1 Die Verwendung nach Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 11 weist gegen-

Uber der des Hauptantrags folgende zuséatzliche Merkmale auf:

d) dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung
d-i) kein Panthenol und keine Pantothensaure,
d-ii) kein Vitamin A und
d-iii)  kein Xanthangummi enthélt.

In der Entscheidung ,Phosphatidylcholin® hat der Bundesgerichtshof fir einen
Disclaimer das Kriterium aufgestellt, dass dieser nur solche Merkmale ausnehmen
darf, welche nicht als notwendige Bestandteile oder als vorteilhaft in den Anmelde-
unterlagen angesehen werden. Zudem hat er festgestellt, dass eine solche Be-
schrankung des Anspruchs auch mit den Kriterien, die die Grol3e Beschwerdekam-
mer des Européischen Patentsamts zur Herstellung der Neuheit gegentber dem



-23 -

Stand der Technik entwickelt hat, im Einklang steht. Danach steht es einer Zul&s-
sigkeit des Disclaimers im Sinne eines negativ formulierten technischen Merkmals,
durch das bestimmte Ausfihrungsformen ausgeschlossen werden sollen, entge-
gen, wenn sich die dadurch bewirkte Beschrankung als technisch relevant erweist
(vgl. BGH GRUR 2017, 1105, Rn 24, 26 — Phosphatidylcholin). Ubertragen auf den
vorliegenden Streitfall bedeutet dies, dass mit Xanthangummi ein technisch notwen-
diger Bestandteil aus dem Schutzgegenstand von Patentanspruch 1 ausgeschlos-
sen wird, was nicht zulassig ist. Gemal Merkmal a-ii) des Patentanspruchs 1 ist
aber ein ophthalmisch vertraglicher Viskositatsregler in der verwendeten Zuberei-
tung zwingend erforderlich. Der Viskositatsregler kann streitpatentgemal aus der
Gruppe ausgewahlt sein, welche Chondroitinsulfat, Polyacrylamid, Polyacrylsaure,
Polyacrylharze, Polyethylenglykol, Cellulosederivate, Polysaccharide, Polyvinylal-
kohol, Polyvinylpyrrolidon, Hyaluronsaure, Hyaluronaten, Derivate davon und Mi-
schungen davon umfasst (vgl. Il. 1.2). In der urspringlichen Anmeldung bzw. im
Streitpatent wird Xanthangummi zwar nicht explizit genannt, allerdings ist dem
Fachmann bekannt, dass es sich bei Xanthangummi um ein natirliches Polysac-
charid handelt, das die Funktion eines Viskositatsreglers hat (vgl. gutachterlich H.P.
Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete,
Editio Cantor Verlag Aulendorf, 1996, Bd. I, S. 1682, Stichwort ,Xanthangummi®).
Nachdem Viskositatsregler einen technischen notwendigen Bestandteil der zu ver-
wendenden ophthalmischen Formulierung darstellen, fihrt die Ausnahme des Vis-
kositatsreglers Xanthangummi dazu, dass Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 11

unzul&ssig erweitert ist.

Soweit die Beklagte geltend macht, dass die mit dem Disclaimer ,Xanthangummi*
bewirkte Beschrankung technisch nicht relevant sei, weil die gewiinschte Wundhei-
lung auch ohne Xanthangummi eintrete und daher keine unzuléassige Erweiterung
vorliege, kann dem nicht gefolgt werden. Beispiel 4 der Patentschrift mag zwar die
Verwendung einer pharmazeutischen Formulierung betreffen, die als Viskositats-
regler nur Natriumhyaluronat enthélt, allerdings kann daraus nicht abgeleitet wer-

den, dass nach der Patenterteilung beliebige Viskositatsregler vom Anspruchswort-
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laut durch einen Disclaimer ausgeschlossen werden kdnnen, sowie ein neuheits-
schadlicher Stand der Technik auftaucht. Denn dadurch wird die patentierte Lehre
in einer Art und Weise beschnitten, dass eine neue Lehre gebildet wird, die ur-
sprunglich nicht offenbart ist. Mithin wird die erfindungsgemalf3e Lehre des Streitpa-
tents aufgegeben, die die Verwendung eines ophthalmologisch vertraglichen Visko-
sitatsregler jedweder Art beinhaltet. Eine solche Vorgehensweise steht aber nicht
mit der Rechtsprechung ,,Phosphatidylcholin“ des BGHs im Einklang. Denn in dieser
Entscheidung ist zur Herstellung der Neuheit lediglich ein pharmazeutischer Hilfs-
stoff von der Zubereitung und nicht ein maf3geblicher Wirkstoff ausgenommen wor-

den.

1.2 Die Verwendung nach Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 15 weist gegen-

Uber der des Hauptantrags die zusatzlichen Merkmale auf:

d) dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung
d-iii) kein Xanthangummi und

d-iv) keinen weiteren Arzneistoff enthalt,

e) dass der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus
Hyaluronsaure, Hyaluronaten, Derivate davon und Mischungen davon be-
steht,

e-i) wobei die Hyaluronséaure, das Hyaluronat und/oder deren Derivate ein
Molekulargewicht aufweisen, das in einem Bereich von etwa 50.000
bis etwa 10.000.000 Dalton liegt.

Nachdem das Merkmal d-iii) von Patentanspruch 1 des Hilfsantrag 15 identisch mit
dem Disclaimer gemald Merkmal d-iii) des Patentanspruchs 1 gemal Hilfsantrag 11
ist, weil es ebenfalls die Anwesenheit des Viskositatsreglers Xanthangummi in der
pharmazeutischen Zusammensetzung ausschliel3t, obwohl Viskositatsregler ein
notwendiger Bestandteil der beanspruchten Zusammensetzung sind, gelten die vo-
rangegangen Ausfuhrungen in Abschnitt 11l. 1.1 hier gleichermal3en. Demzufolge ist

auch der Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag 15 unzuldssig erweitert.
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2. Die Verwendung gemald Patentanspruch 1 in der jeweiligen Fassung der
Hilfsantrage 12, 13, 14, 16 und 17 beruht nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

2.1 Der Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 12 unterscheidet sich vom Patentan-
spruch 1 gemal Hilfsantrag 11 dadurch, dass er nur noch den unbestritten ur-
sprunglich offenbarten Disclaimer gemaR Merkmal d-i) enthalt und dass zusatzlich
der Viskositatsregler auf Hyaluronsaure, Hyaluronate gemalf der Merkmalsgruppe

e) eingeschrankt worden ist. Diese Merkmale haben folgenden Wortlaut:

d) dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung

d-i) kein Panthenol und keine Pantothensaure enthalt und

e) dass der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Hyaluron-

saure, Hyaluronaten, Derivate davon und Mischungen davon besteht,

e-i) wobei die Hyaluronsaure, das Hyaluronat und/oder deren Derivate ein Mo-
lekulargewicht aufweisen, das in einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa
10.000.000 Dalton liegt.

Die Verwendung nach Patentanspruch 1 ist sowohl in den urspringlichen Anmel-
deunterlagen wie auch in der Streitpatentschrift offenbart (vgl. AN Anspriiche 10,
19, 20 und 26, S. 10 Z. 10 und 11; vgl. SP Patentanspriiche 1, 10, 11 und 17). Die
Patentanspriiche 2 bis 18 basieren auf den erteilten Patentansprtichen 2 bis 9 und

11 bis 19 bzw. den ursprunglich eingereichten Anspriichen 11 bis 18 und 20 bis 28.

Der Fachmann, der nach einer Losung fur die patentgemafie Aufgabe sucht, ist mit
der Entwicklung auf dem Gebiet der Ophthalmika, die zur Behandlung von Epithel-
defekten eingesetzt werden, vertraut (vgl. Abs. I. 1.4). Er kennt daher alle bis zu
dem fir das Streitpatent maf3geblichen Zeitrang in diesem Fachgebiet veroffentlich-
ten Forschungsergebnisse. Bei seinen Recherchen wird der Fachmann daher auch
die D8 heranziehen, die eine pharmazeutische Zusammensetzung fur die topische
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Behandlung und/oder Préavention von Epitheldefekten des Auges betrifft (vgl. D8
[0001]). Als re-epithelialisierende Agenzien werden gemal D8 Xanthangummi und
Hyaluronsaure verwendet, die beide eine viskositatserhhende Wirkung haben und
damit einen Viskositatsregler gemanR dem streitpatentgeméaflen Merkmal a-ii) dar-
stellen. Zwar schlief3t die Definition gemald Merkmal e) Xanthangummi als Viskosi-
tatsregler von der pharmazeutischen Zusammensetzung nach Patentanspruch 1
aus, allerdings hat Xanthangummi gemaf D8 auch die Funktion eines Gelbildners
bzw. eines Benetzers (vgl. D8, S. 2 [0010], [0015], S. 3 [0026], [0027], S. 9 [0077]
und [0078]), welche weiterhin Bestandteile der verwendeten Zubereitung sind (vgl.
Hilfsantrag 12 Patentanspriiche 1 und 14). Demzufolge entspricht die Zusammen-
setzung der pharmazeutischen Zubereitung der D8 im Hinblick auf die Bestandteile
Hyaluronsaure als Viskositatsregler und Xanthangummi als Gelbildner bzw. Benet-

zer der Zubereitung gemalf Patentanspruch 1.

In dem Dokument D8 wird das genaue Molekulargewicht der hochmolekularen Hy-
aluronsaure nicht angegeben, jedoch ist das Ublicherweise auf dem Fachgebiet ver-
wendete Molekulargewicht der Hyaluronsaure dem Fachmann fraglos bekannt. So
weist die Hyaluronsédure gemaf D2 in einer ophthalmischen Zubereitung zur Be-
handlung des ,Trockenen Auges” ein Molekulargewicht im Bereich von 50.000 bis
10.000.000 Dalton auf (vgl. D2 S. 2 [0002], [0003], S. 5 [0042], S. 5/6 [0051]).

Zusatzlich zu Xanthangummi und hochmolekularer Hyaluronsaure enthélt die phar-
mazeutische Zubereitung gemar D8 noch als weitere Bestandteile Puffer, Isotoni-
sierungsmittel, Antioxidantien und pH-Regulierungsmittel (vgl. D8, Patentanspruch
11, S. 2 [0016] und [0018]). Als Puffer werden insbesondere das auf dem Fachge-
biet gebrauchliche Phosphat, Borat, Acetat bzw. eine Mischung von Citrat und
Phosphat genannt, wobei in den Formulierungen der Ausfiihrungsbeispiele 4 und 7
Citrat in Gegenwart des weiteren Puffers Tris-Base/HCI eingesetzt wird (vgl. D8 S.
2/3 [0020], S. 4 und 5, Formulation 4 und 7). Citrat hat zusatzlich noch die Funktion
eines Antioxidans (vgl. D8, S. 3 [0022]). Die Zubereitungen der D8 enthalten weder
Konservierungsmittel noch Panthenol und/oder Pantothenséure (vgl. D8, S. 3
[0030]). Demzufolge bedurfte es, um zur streitpatentgemafien Verwendung gemaf
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Patentanspruch 1 gemal Hilfsantrag 12 zu gelangen, einer Anregung fur die Pra-
vention und/oder Behandlung von Epitheldefekten in der Hornhaut und/oder Binde-
haut des Auges unter Vermeidung einer Kalzifikation eine Zubereitung einzusetzen,

die phosphatfrei ist und einen Calcium-Chelatbildner enthalt.

Eine phosphatfreie Zubereitung in Betracht zu ziehen, gebietet bereits das fach-
mannische Wissen, weil der Fachmann bei der Verhinderung von Calciumphosphat-
ablagerungen fraglos die Konzentration der fur die Ablagerungen verantwortlichen
Calcium- und Phosphationen im Blick hat. Eine Zufiihrung dieser lonen durch Ex-
terna ist kontraindiziert und entspricht nicht dem fachmannischen Handeln. Demzu-
folge wird der Fachmann auch im Hinblick auf die gestellte Aufgabe der Vermeidung
von Calciumphosphatablagerungen, die in D8 genannten Phosphatpuffer von vor-
neherein ausschlielen und sich den anderen in der Druckschriften genannten Puf-
fern zu wenden. Dabei féllt ihm insbesondere der in D8 verwendete Citratpuffer auf,
der zugleich auch die Funktion eines Antioxidans hat und von dem ihm auch be-
kannt ist, dass er Uber eine dritte inharente Funktion, die eines Calcium-Chelatbild-
ners, verfugt. Durch die Ausbildung eines Calcium-Citrat-Chelatkomplexes werden
freie, bspw. kdrpereigene Calciumionen komplexiert, sodass diese nicht mehr fur
Bildung eines schwerl6slichen Calciumphosphat-Salzes zur Verfiigung stehen und
demzufolge eine Kalzifikation des Auges ausbleibt (vgl. D7 S. 3Z 55 bis S. 4 Z. 2,
S.4,Z.52;vgl. D9 S. 494 Abschnitt ,,26.4.3.3.4 Schwermetallionen®; D10 S. 140 |i.
Sp. Abs. ,6. Functional Category*“). Der Einsatz eines Calcium-Chelatbildners und
der Ausschluss von Phosphat in der Zubereitung gemaf D8 kann vor dem Hinter-
grund des Fachwissens somit nicht mit einer erfinderischen Tatigkeit in Verbindung

gebracht werden.

2.2  Der Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag 13 enthélt gegeniber dem Patentan-

spruch 1 nach Hauptantrag das zusatzliche Merkmal

d) dass die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung

d-iv) keinen weiteren Arzneistoff enthalt.
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Der Gegenstand von Patentanspruch 1 ist in urspriinglichen Anmeldeunterlagen,
wie auch im Streitpatent offenbart (vgl. AN Anspriche 10 und 27, S. 10 Z. 10 und
11; vgl. SP Patentanspriiche 1 und 18). Die Patentanspriiche 2 bis 17 entsprechen
den erteilten Patentansprtichen 2 bis 16 und 19 bzw. den urspriinglich eingereichten
Anspruchen 11 bis 25 und 28.

Die in D8 genannten pharmazeutischen Formulierungen enthalten Hyaluronsdure
und Xanthangummi als re-epithelialisierendes Mittel (vgl. Abs. 1ll. 2.1). Beide Sub-
stanzen stellen aber entgegen der Ansicht der Patentinhaberin keine Arzneistoffe
dar, da sie nur eine mechanische Schutzwirkung aufgrund ihrer viskositatsernéhen-
den Wirkung haben, die zur Ausbildung eines langeranhaftenden Films auf der Au-
genoberflache fuhrt (vgl. D8 S. 2 [0006] bis [0010], S. 3 [0025] bis [0027], [0030]).
Als Arzneistoffe werden in D8 vielmehr pharmazeutische Wirkstoffe wie Antiinfek-
tiva, Entzindungshemmer, Anésthetika und Mydriatika verstanden (vgl. D8 S. 3
[0030]). Diese Differenzierung steht auch im Einklang mit der im Streitpatent und in
D12 genannten Definition von Arzneistoffen, die darunter einen pharmakologisch
wirksamen Stoff versteht (vgl. SP [0054], D12, S. 1, 1. und 2. Abs.). Weiterhin wird
dieses Verstandnis auch von der Lehre des Streitpatents getragen, die Hyaluron-
saure und Polysaccharide, zu denen Xanthangummi z&hlt, als Viskositatsregler ein-
stuft. Damit wird aber die Verwendung gemalR Patentanspruch 1 des Hilfsantrags
13 nicht weiter gegeniiber D8 abgegrenzt, sodass die gleiche Sachlage vorliegt wie
bei Hilfsantrag 12 und deshalb die dort genannten Grinde hier gleichermal3en gel-
ten (vgl. Abs. Ill. 2.1). Folglich lag es fur den Fachmann nahe, ausgehend von D8,
welche die Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung von
Epitheldefekten der Hornhaut lehrt, welche die Viskositatsregler Xanthangummi und
Hyaluronsaure enthélt, unter Einbeziehung des fachmannischen Wissens, eine Ver-

wendung nach Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 13 in Betracht zu ziehen.

2.3 Die Verwendung gemal3 dem Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 14 enthalt

gegeniuber dem Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag 13 die zusatzlichen Merkmale

e) dass der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Hyal-

uronsaure, Hyaluronaten, Derivate davon und Mischungen davon besteht,
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e-i) wobei die Hyaluronsaure, das Hyaluronat und/oder deren Derivate ein
Molekulargewicht aufweisen, das in einem Bereich von etwa 50.000 bis
etwa 10.000.000 Dalton liegt

Bedenken gegen die nunmehr mit Patentanspruch 1 beanspruchte Verwendung be-
stehen nicht, da diese im beanspruchten Umfang sowohl in den urspringlichen An-
meldeunterlagen wie auch der Streitpatentschrift entnehmbar ist (vgl. SP Patentan-
spruche 1, 10, 11 und 18; AN Patentanspriche 10, 19, 20 und 27, S. 10, Z. 10 und
11). Dies gilt auch fir die nachgeordneten Patentanspriche 2 bis 16 (vgl. SP Pa-
tentanspriiche 2 bis 9, 11 bis 16 und 19; vgl. AN Patentanspriche 11 bis 18, 20 bis
25 und 28).

Die Aufnahme der Merkmalsgruppe e) in Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 14 fuhrt
aber nicht dazu, dass die beanspruchte Verwendung auf einer erfinderischen Leis-
tung beruht. Wie schon bei Hilfsantrag 12 ausgefiihrt, umfasst der Wortlaut von Pa-
tentanspruch 1 auch solche pharmazeutische Zubereitungen die Gelbildner und Be-
netzer als pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten kénnen (vgl. Hilfsantrag 14, Pa-
tentanspriche 13 und 14). Nachdem Xanthangummi gemal D8 diese Funktionen
inne hat (vgl. Abs. Ill. 2.1) und es zugleich keinen Arzneistoff darstellt (vgl. Abs. Ill.
2.2.), ergibt sich keine andere Sachlage, wie sie schon bei Hilfsantrag 12 und 13

vorlag, sodass die dort genannten Grinde hier ebenfalls gelten.

2.4  Die Verwendung gemal} Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag 16 weist gegen-

Uber Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 14 folgendes weiteres Merkmal auf:

f) dass es sich bei den Epitheldefekten um Epitheldefekte durch Benetzungs-
stérungen der Augenoberflache handelt, wobei die Benetzungsstérungen
aus der Gruppe bestehend aus Sjogren-Syndrom, Sicca-Syndrom und Be-

netzungsstérungen des Auges bei Kontaktlinsentragern ausgewabhlt sind.

Die Verwendung gemal} Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 16 ist im Streitpatent
und auch in den urspriinglichen Unterlagen offenbart (vgl. SP Patentanspriiche 1,



-30 -

2, 6,10, 11 und 18; AN Patentanspriiche 10, 11, 15, 19, 20 und 27, S. 10 Z. 10 und
11). Dies qilt auch fir die nachgeordneten Patentanspriche 2 bis 13 (vgl. SP Pa-
tentanspriiche 3 bis 5, 8, 9, 11 bis 16 und 19; vgl. AN Patentansprliche 12 bis 14,
17, 18, 20 bis 25 und 28).

Die Aufnahme von Merkmal f) in Patentanspruch 1 fuhrt gegentber Hilfsantrag 14
nicht dazu, dass die beanspruchte Verwendung auf einer erfinderischen Téatigkeit
beruht. Denn die D8 versteht unter Epitheldefekten des Auges zum einen solche
Lasionen, die durch Fremdkorper verursacht sind, und zum anderen Abrasionen,
Schnitte und Wunden, die bspw. durch Unfélle, Operationen oder Immunkrankhei-
ten entstehen (vgl. D8 [0001] bis [0003]). Nachdem in D8 nicht erlautert ist, um wel-
che Fremdkorper es sich handelt, ist der Sinngehalt dieses Begriffs vor dem Hinter-
grund des Wissens des vorliegend zustandigen Fachmanns zu ermitteln (vgl. Abs.
I. 1.4). Der Fachmann wird auf dem Gebiet der Augenheilkunde auch eine Kontakt-
linse als Fremdkorper ansehen (vgl. gutachterlich J.F. Collins, A.J. Augustin (Hrsg.),
~2Augenheilkunde®, Springer Verlag Berlin u.a., 1997, S. 24 re. Sp. Abs. ,3.4.2 Horn-
haut, Sklera, intraokulare Strukturen* 1. und 2. Absatz, S. 25, spaltentbergr. Abs.).
Somit ist aus der D8 auch die Behandlung von Epithedefekten bekannt, die durch

Kontaktlinsen verursachte Benetzungsstérung hervorgerufen sind.

Der Einwand der Beklagten, die in D8 aufgefiihrten Griinde fur die Epithellasion der
Hornhaut im Abschnitt [0002] seien allein dem Stand der Technik zu zurechnen und
hatten somit nichts mit der Lehre der D8 zu tun, kann nicht durchgreifen. Denn im
nachfolgenden Absatz [0003], in dem die Aufgabe formuliert ist, wird unmittelbar
Bezug darauf Bezug genommen, da eine pharmazeutische Zubereitung zur Verfu-
gung gestellt werden soll, die eine beschleunigte Re-epithelialisierung der Hornhaut
bewirkt. Die Losung dieser Aufgabe im folgenden Abschnitt [0004] der D8 nimmt
sodann Bezug auf die Behandlung von Epithelwunden, welche aber nur in Abschnitt
[0002] der D8 definiert sind. Demzufolge handelt es sich bei dem strittigen Abschnitt
[0002] nicht um eine Abhandlung des Standes der Technik, sondern um eine Dar-
stellung des allgemeinen Fachwissens betreffend Epithelwunden und deren Ursa-

chen.
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Der Patentanspruch 1 nach Hilfsantrag 17 enthalt gegeniber dem

Patentanspruch 1 nach Hauptantrag die zusatzlichen Merkmale

e)

g)

h)

wobei der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus Hyaluron-

saure, Hyaluronaten, Derivate davon und Mischungen davon besteht,

e-i) wobei die Hyaluronsaure, Hyaluronaten und/oder deren Derivate ein Mo-
lekulargewicht aufweisen, das in einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa
10.000.000 Dalton liegt und

wobei die phosphatfreie pharmazeutische Zusammensetzung aus mindestens
einem Calcium-Chelatbildner und mindestens einem ophthalmologisch ver-
traglichen Viskositatsregler sowie optional einem pharmazeutischen Hilfsstoff
oder mehreren pharmazeutischen Hilfsstoffen besteht,

wobei die pharmazeutischen Hilfsstoffe aus der Gruppe ausgewahlt werden,

die aus

h-i) anorganischen Puffersubstanzen, organischen Puffersubstanzen, anorga-
nischen Salzen, organischen Salzen, Losungsmitteln, Losungsvermittlern,
Losungsbeschleunigern, Salzbildnern, Emulgatoren, Solubilisatoren, Be-
netzern, Spreizmitteln, Anti-Oxidantien, Full- und Tragerstoffen, Osmolari-

tatsreglern sowie Mischungen davon.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 ist in den urspriinglichen Anmeldeunterla-

gen, wie auch im Streitpatent offenbart (vgl. AN Anspriche 10, 19, 20, 23 und 24,
S. 10 Z. 10 und 11; vgl. SP Patentansprtiche 1, 10, 11, 14 und 15). Die Patentan-

spruche 2 bis 13 leiten sich von den erteilten Patentanspriichen 2 bis 9, 11 bis 13

und 16 bzw. von den urspriinglich eingereichten Anspriichen 11 bis 18, 20 bis 22
und 25 her.
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Die Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung gemaf Patentanspruch 1 des
Hilfsantrags 17 ist im Vergleich zur Verwendung nach Patentanspruch 1 des Haupt-
antrags dahingehend beschrankt worden, dass die Zubereitung nunmehr nur noch
aus den drei Komponenten Calcium-Chelatbildner, Viskositatsregler sowie optional
pharmazeutischen Hilfsstoffe besteht. Nachdem aber ein Benetzer als pharmazeu-
tischer Hilfsstoff in der Zubereitung nach wie vor enthalten sein kann, liegt keine
andere Sachlage wie bei der Verwendung gemaR Patentanspruch 1 des Hilfsan-
trags 14 vor, sodass die dort genannten Grinde hier ebenso gelten. Mithin beruht
die beanspruchte Verwendung des Patentanspruchs 1 gemafR Hilfsantrag 16 nicht
auf einer erfinderischen Téatigkeit.

2.6  Die weiteren Anspriche in der Fassung der Hilfsantrage 12 bis 17 bedtirfen
keiner isolierten Prifung, weil die Beklagtenvertreter in der mindlichen Verhand-
lung erklart haben, dass sie die Antragsstellung nach Haupt- und Hilfsantragen als
geschlossene Anspruchssétze verstehen (vgl. BGH GRUR 2007, 862 — Informati-
onsvermittlungsverfahren II; BGH GRUR 1997, 120 — Elektrisches Speicherheizge-

rat).

V.

Die Klage ist nicht begriindet, soweit die Beklagte das Streitpatent mit Hilfsantrag

18 verteidigt.

1. Der Patentanspruch 1 gemal Hilfsantrag 18 unterscheidet sich von Pa-
tentanspruch 1 gemaf Hilfsantrag 17 darin, dass die pharmazeutischen Hilfsstoffe
gemall Merkmal h-i) nunmehr auf folgende Substanzklassen beschrankt worden

sind:

h-i)  anorganischen Salzen, Losungsmitteln, Osmolaritatsreglern sowie Mischun-

gen davon.
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2. Der Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 18 ist zulassig, weil samtliche Merk-
male dieser Anspruchsfassung der Offenlegungsschrift und der Streitpatentschrift

ZU entnehmen sind.

Der Anspruch 1 leitet sich von den erteilten Patentansprichen 1, 10, 11, 14 und 15
bzw. von den urspriinglich eingereichten Ansprichen 10, 19, 20, 23 und 24 sowie
S. 10 Z. 10 und 11 her. Die nachgeordneten Ansprichen 2 bis 13 basieren auf den
erteilten Patentanspriichen 2 bis 12 und 16 bzw. auf den urspriinglich eingereichten
Anspruchen 11 bis 18, 20 bis 22 und 25.

3. Die Erfindung ist auch so deutlich und vollstdndig offenbart, dass sie ein

Fachmann ausfiihren kann.

Eine Erfindung ist ausfiihrbar, wenn ein Fachmann anhand der im Streitpatent ent-
haltenen Angaben unter gleichzeitigem Einsatz seines Fachwissens in der Lage ist,
die offenbarte technische Lehre praktisch zu verwirklichen, wobei die beanspruchte
Lehre eindeutig identifizierbar sein muss (vgl. Schulte/Moufang, PatG, 10. Aufl., §
34 Rdn 322, Nr. 3, Rdn 338). Dies ist vorliegend der Fall. Denn Patentanspruch 1
nennt dem Fachmann alle Bestandteile, aus denen die pharmazeutische Zusam-
mensetzung besteht. Die Hauptbestandteile der Zusammensetzung sind mindes-
tens ein Calcium-Chelat-Bildner und mindestens ein Viskositatsregler, wobei letzte-
rer ausgewahlt wird aus Hyaluronsaure, Hyaluronaten oder deren Derivate bzw. Mi-
schungen davon. Dartber hinaus kann die pharmazeutische Zubereitung noch op-
tional einen oder mehrere pharmazeutische Hilfsstoffe, ausgewahlt aus anorgani-
schen Salzen, Losungsmitteln, Osmolaritéatsregler oder Mischungen davon enthal-
ten. Die Zubereitung muss zudem konservierungsmittel- und phosphatfrei sein, wo-
bei gemald der Lehre des Streitpatents eine Zubereitung mit einer Konzentration
von bis zu 7 mmol/l Phosphat noch als phosphatfrei gilt (vgl. Abschnitt II. 1.3). Als
Calcium-Chelatbildner werden dem Fachmann exemplarisch Citratsalze, Citronen-
saure, EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure), EGTA (Ethylenglykol-bis-(2-amino-
ethyl)-N,N,N',N'-tetraessigsaure) oder Mischungen davon genannt (vgl. Abs. II. 1.1).
Die Chelatoren Citrat bzw. Citronenséure und EDTA verfliigen zwar zusatzlich noch
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uber die Eigenschaft eines Antioxidans bzw. eines Synergisten fur klassische Kon-
servierungsmittel, sie wirken aber allein nicht ausreichend konservierend, um sie
als ophthalmische Konservierungsmittel einzusetzen (vgl. D10, S. 140, li. Sp. Abs.
,0. Functional Category“ und ,7. Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology, 2. Abs., S. 191, li. Sp. Abs. ,,6. Functional Category*, S. 191, li./re. Sp.
.. Applications in Pharmaceutical Formulation or Technology®, li. Sp. Abs. ,10. Ty-
pical Properties”; vgl. D16 S. 21, li. Sp Abs. ,Preservatives®; vgl. auch Abs. Il. 1.4).
Als klassische Konservierungsmittel sieht das Streitpatent solche Stoffe wie
Benzalkoniumchlorid an (vgl. SP [0044]). Somit fuhrt die Anwesenheit von Ci-
trat/Citronensaure oder EDTA in der pharmazeutischen Zubereitung nicht dazu,
dass die Zusammensetzung nicht konservierungsmittelfrei ist. Der Fachmann ist
demzufolge mit den im Streitpatent genannten Informationen sehr wohl in der Lage
eine erfindungsgeméale pharmazeutische Formulierung fir die Behandlung von

Epitheldefekten bereitzustellen.

4. Die Verwendung des Patentanspruchs 1 erweist sich als neu. Die Druck-
schriften D1, D2, D7, D8 und D13 nehmen die Gegenstande der mit dem Hilfsantrag
18 verteidigten Anspriiche nicht neuheitsschadlich vorweg.

4.1  Die Druckschrift D1 betrifft die Verwendung einer pharmazeutischen, konser-
vierungsmittelfeien Zusammensetzung zur Behandlung von ophthalmologischen
und rhinologischen Fehlfunktionen (vgl. D1 Sp 1 [0001], Sp 8 [0082]), die Panthenol
und/oder Pantothensdure und Hyaluronséure und/oder Hyaluronat sowie ggf. zu-
satzlich pharmazeutische Hilfsstoffe enthalt (vgl. D1 Patentanspruch 1). In dem ein-
zigen Ausfuihrungsbeispiel der D1 ist eine pharmazeutische Zusammensetzung an-
gegeben, die Dexpanthenol, Hyaluronsaure mit einem Molekulargewicht von 1,5 108
bis 3,5 108 Dalton, Natriumcitrat und einer wassrigen Citronensaurelésung besteht
(vgl. D1 Sp 9/10 [0094]). Damit mag zwar eine phosphat- und konservierungsmittel-
freie Zusammensetzung offenbart sein, die neben dem Viskositatsregler Hyaluron-
saure auch den Puffer Citrat enthalt (vgl. D1 Sp 4 [0034]), der zusatzlich die Funk-
tion eines Calcium-Chelatbilders hat (vgl. Abs. 1l. 1.1; vgl. D10 S. 140 li. Sp. Abs.
,0. Functional Category*), jedoch weist die beispielhafte Zubereitung dartiber hinaus
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Panthenol (,Dexpanthenol”) auf, welches aber kein Bestandteil der Zubereitung ge-

mal Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 18 ist.

Entgegen dem Vorbringen der Klagerin handelt es sich bei Dexpanthenol aber nicht
um einen Osmolaritatsregler, sondern um einen Wirkstoff fir die Behandlung von
Epithellasionen bzw. um einen Viskositatsregler (vgl. D1 Sp 7 [0013], [0074]). Der
Klagerin kann zwar insoweit zu gestimmt werden, als Dexpanthenol, wie im Ubrigen
auch jeder andere anwesende Stoff, in der Zubereitung gemaf Beispiel 1 der D1
einen Osmolaritatsbeitrag zur Gesamtosmolaritat allein aufgrund seiner vorhande-
nen Stoffmenge liefert. Dies bedeutet aber nicht, dass es sich dabei um einen Stoff
zur Regelung der Osmolaritat der Zubereitung handelt. Denn D1 nennt als Osmola-
ritatsregler vielmehr Natriumchlorid und Borsaure, die zur Isotonisierung und mithin
zur Einstellung der Osmolaritat dienen (vgl. D1 Sp 3 [0033] bis Sp 4 [0034]). Dem-
zufolge offenbart die D1 keine Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung
zur Behandlung und/oder Pravention von Epitheldefekten mit samtlichen Merkma-

len gemaf Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 18.

4.2 Die D2 offenbart die Verwendung von Hyaluronsaure, Hyaluronat und/oder
deren Derivate zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Be-
handlung Benetzungsstérungen am Auge, die im Rahmen von allergischen Kompli-
kationen auftreten (vgl. D2 Patentanspruch 1, S. 5 [0042]). Die Hyaluronsaure bzw.
das Hyaluronat haben u.a. die Funktion eines Viskositatsreglers (vgl. D2 S. 3 [0024]
bis S. 4 [0026]). Ihr Molekulargewicht bewegt sich im Bereich von 50.000 bis
10.000.000 Dalton (vgl. D2 Patentanspruch 6). Die Zubereitung ist zudem konser-
vierungsmittelfrei (vgl. D2 S. 5 [0043]). Als mogliche Puffersubstanzen werden
Phosphatpuffer, Acetatpuffer, Acetat-Boratpuffer, Citratpuffer und Boratpuffer offen-
bart. In dem einzigem Ausftihrungsbeispiel der D2 enthalt die pharmazeutische Zu-
bereitung einen Phosphat-Puffer (vgl. D2 S. 4 [0033], S. 7 Beispiel 1). Der D2 kann
daher nicht unmittelbar und eindeutig enthommen werden, dass deren Zubereitun-

gen phosphatfrei sein mussen.

4.3 Die Entgegenhaltung D7 betrifft eine wassrige ophthalmische Lésung fur die

Behandlung von Epitheldefekten, die neben Citrat als Calcium-Chelatbildner und
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Puffer, Vitamin A als Radikalfanger und Propylmethylcellulose als ausschlief3lichen
Viskositatsregler enthéalt (vgl. D7 Patentanspriuche 1 und 10 bis 15, S. 2 Z. 4 bis 6
und 49 bis 52, S. 5 Z 18 bis 20). Demzufolge unterscheidet sich die in D7 offenbarte
Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung von der streitpatentgema-
Ren Verwendung nach Anspruch 1 des Hilfsantrags 18 darin, dass sie anstelle der
streitpatentgemalfien Viskositatsregler Hyaluronsaure, Hyaluronat bzw. deren Deri-

vate Propylmethylcellulose enthalt.

4.4 Das Dokument D8 beschreibt eine re-epithelialisierende pharmazeutische
Zusammensetzung, die u.a. hochmolekulare Hyaluronsaure enthélt, wobei das Mo-
lekulargewicht der Hyaluronsaure jedoch nicht spezifiziert wird (vgl. D8 Patentan-
spruch 7). Somit kann der D8 nicht unmittelbar und eindeutig eine pharmazeutische
Zubereitung entnommen werden, die Hyaluronsdure, Hyaluronat und/oder deren
Derivate mit einen Molekulargewicht von 50.000 bis 10.000.000 Dalton gemaf der

Merkmalsgruppe €) von Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 18 enthalt.

4.5 Die D13a betrifft eine ophthalmische Zubereitung, die ein kationisches Ten-
sid als antiseptisches Mittel in einer niedrigen Konzentration, einen Puffer, einen
Chelator und ein polymeres Polysaccharid enthalt (vgl. D13a Patentanspruch 1).
Bei dem polymeren Polysaccharid handelt es sich um Hyaluronsaure oder einem
Salz davon bzw. Chondroitinsulfat oder einem Salz davon (vgl. D13a, S. 5 vorletzt.
Abs.). Ebenso wie bei D8 wird jedoch auch in D13a das Molekulargewicht der Hya-
luronsdure oder einem Salz davon nicht offenbart, sodass die Verwendung nach
Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 18 nicht neuheitsschadlich durch die Lehre der

D13a vorweggenommen wird.

5. Die Verwendung gemalf} Patentanspruch 1 beruht zudem auf einer erfinderi-

schen Tatigkeit.

Zur Loésung der streitpatentgeméaf3en Aufgabe, eine pharmazeutische Zusammen-

setzung fur die topische Applikation am Auge zur Behandlung und/oder Pravention
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von Epitheldefekten bereitzustellen, die keine Calciumphosphat-ablagerungen be-
dingt, konnte der Fachmann von der D8 ausgehen. D8 beschreibt — wie in 1ll. 2.1
diskutiert — die Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung, die neben Xan-
thangummi auch Hyaluronséaure bzw. deren Salze enthalt, zur Behandlung von
Epitheldefekten am Auge (vgl. D8 Patentanspriiche 7, 16, S. 2 [0001] bis [0003],
[0006], [0011], [0012]). Daruber hinaus kann die ophthalmische Zubereitung noch
isotonische Agenzien, Puffer, Losungsmittel und Antioxidantien und Mittel zur pH-
Werteinstellung enthalten (vgl. D8 S. 2 [0018]). Die Verwendung eines Konservie-
rungsmittels wird in D8 nicht angesprochen, sodass die Formulierungen konservie-
rungsmittelfrei sind. Als mdgliche Puffer werden die fir ophthalmische Formulierun-
gen gebrauchlichen Puffer Phosphat, Borat, Acetat oder eine Mischung davon wie
bspw. Citrat/Phosphat oder aber auch weniger Ubliche Puffer wie TrisCl, Histidin
oder Arginin angegeben. In den beispielhaften Formulierung 4 und 7 wird der Citrat-
Puffer nicht in Kombination mit Phosphat sondern in Gegenwart des weiteren Puf-
fers TrisCl eingesetzt (vgl. S. 2/3 [0020], S. 3 bis 6, Formulierungen 1 bis 4, 6 bis
10). Allerdings gibt die D8 weder explizit noch implizit einen Hinweis darauf, eine
pharmazeutische phosphatfreie Zusammensetzung zu verwenden, die aus mindes-
tens einem Calcium-Chelatbildner und mindestens einem Viskositatsregler ausge-
wahlt aus der Gruppe Hyaluronsaure, Hyaluronaten, Derivaten davon und Mischun-
gen davon sowie optional einen oder mehreren pharmazeutischen Hilfsstoffen aus-
gewahlt aus der Gruppe der anorganischen Salze, Losungsmittel, Osmolaritatsreg-
ler bzw. Mischungen davon besteht, wobei die Hyaluronsdure, das Hyaluronat
und/oder deren Derivate ein Molekulargewicht aufweisen, dass in einem Bereich
von etwa 50.000 bis etwa 10.000.000 Dalton liegt.

Eine derartige Anregung erhalt der Fachmann auch nicht aus dem weiteren Stand
der Technik. So offenbart zwar die D1 die Verwendung einer konservierungsmittel-
freien ophthalmischen Formulierung, die Hyaluronsdure und oder Hyaluronat als
Viskositatsregler mit einem Molekulargewicht von 50.000 bis 10.000.000 Dalton auf-
weist. Allerdings liegt die Lehre der D1 in einer kombinierten Gabe von Hyaluron-

saure bzw. Hyaluronat mit Panthenol bzw. Pantothenséure, die synergistisch wirken
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und so fur den Erfolg der Behandlung von Benetzungsstorungen der Horn- und Bin-
dehaut des Auges verantwortlich sind (vgl. D1 Patentanspriiche 1, 3 und 9 bis 11,
Sp 2 [0020], Sp. 2/3 [0021], Sp 7 [0069], Sp 7/8 [0074]). Des Weiteren lehrt die D1,
dass zur Einstellung des pH-Werts Pufferlésungen wie beispielsweise Phosphat-,
Acetat-, Acetat/Borat-, Citrat- und Boratpuffer verwendet werden (vgl. D1 Sp. 4
[0034]). Die Gesamtheit dieser Angaben der D1 veranlasst den Fachmann aber
nicht dazu, die pharmazeutische Zusammensetzung der D1 phosphatfrei zu gestal-
ten und zugleich Hyaluronséure bzw. Hyaluronat mit einem Molekulargewicht von
etwa 50.000 bis etwa 10.000.000 Dalton unter Verzicht auf Panthenol bzw. Pan-
tothenséaure zu verwenden, weil er ohne Panthenol bzw. Pantothensdure eine

schlechtere Heilung beflrchten musste.

Auch das Dokument D2 liefert dem Fachmann keinen Hinweis in Richtung der pa-
tentgemalien Verwendung. GemaR D2 enthalt die verwendete ophthalmische Zu-
bereitung zwar Hyaluronsaure, Hyaluronat und/oder deren Derivaten mit einem Mo-
lekulargewicht von 50.000 bis 10.000.000 Dalton (vgl. D2 Patentanspriiche 1 und
6), allerdings ist die Zubereitung nicht phosphatfrei. In Abschnitt [0033] wird zwar
ein Citratpuffer neben einem Phosphatpuffer und anderen gebréauchlichen Puffern
angegeben. In der einzigen Beispielformulierung wird hingegen ausschlieflich
Phosphat als Puffer eingesetzt. Nachdem sich in dem Dokument kein Hinweis fin-
det, dass eine Phosphatfreiheit ein wesentlicher Bestandteil der technischen Lehre
der D2 ist, entnimmt der Fachmann der Druckschrift jedenfalls keine phosphatfreie
Zubereitung (vgl. auch Abs. Ill. 4.2; vgl. D2 S. 4 [0033], S. 7 Beispiel 1).

Die Dokumente D3 bis D6 befassen sich jeweils mit der Kalzifikation des Auges, die
bei der Behandlung mit Phosphat-Puffer-haltigen ophthalmischen Formulierungen
auftritt (vgl. D3 S. 761, re. Sp. 1. vollst. Abs.; vgl. D4 S. 459 Abstract; vgl. D5 S. 780
Abstract: ,Methods", ,Results*; vgl. D6 Sp 1 Z 27 bis 33). Zur Vermeidung der Kal-
zifikation durch die Ausbildung von Calciumphosphat-Ablagerungen schlagen die
Dokumente vor, anstelle des Phosphat-Puffers einen anderen ophthalmisch ver-
traglichen Puffer zu verwenden (vgl. D3 S. 764 bis 765, spaltenubergr. Abs.; vgl. D4
S. 463 li. Sp., letzt. Abs.; D5 S. 783 re. Sp. letzt. Abs.; vgl. D6 Patentanspriiche 1
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und 7). Die Dokumente weisen damit zwar auf eine phosphatfreie Formulierung hin,
jedoch wird in keinem der Dokumente die Verwendung von Hyaluronséure bzw.
Hyaluronat mit einem Molekulargewicht von 50.000 bis 10.000.000 Dalton erwahnt.
Damit liefern diese Dokumente dem Fachmann keinen Anreiz eine pharmazeuti-
sche Formulierung zur Behandlung von Epitheldefekten der Horn- und Bindehaut
des Auges in Betracht zu ziehen, die einen Viskositatsregler der Merkmalsgruppe

e) und einen Calcium-Chelator enthalt.

Dies gilt auch fur die Publikation D16, die sich mit der Behandlung von Alkali-ver-
atzten Augen befasst und feststellt, dass bei der topischen Behandlung mit Citrat im
Vergleich zu Ascorbat, Acetylcystein oder einer Mischung derselben die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine Kalzifikation in Form einer einer Bandkeratopathie auftritt,
deutlich verringert ist (vgl. D16 S. 486 Abstract). Damit entnimmt der Fachmann der
D16 zwar, dass es vorteilhaft ist, einen Citratpuffer zu verwenden, jedoch liefert ihm

das Dokument keinen Hinweis in Richtung des Viskositatsreglers der Merkmals-

gruppe e).

Schlief3lich kann auch die Druckschrift D7 dem Fachmann keine weitere Anregung
liefern, weil sie eine ophthalmische Zubereitung zur Behandlung von Epitheldefek-
ten betrifft, die Vitamin A, einen Radikalfanger und einen Metall-Chelatbildner ent-
halt. Das Vitamin A ist derjenige Bestandteil der Formulierung, der fir die Heilung
der Epitheldefekte faktisch verantwortlich ist (vgl. D7 Patentanspruch 1, S. 2 Z. 49
bis 52). Damit mag die Druckschrift zwar die Verwendung eines Metall-Chelatbild-
ners anregen, allerdings hatte der Fachmann dieses technische Merkmal nicht iso-
liert herausgegriffen und auf die Lehre der D8 Ubertragen, da der Metall-Chelatbild-
ner das geschadigte Gewebe vor dem Angriff von Leukozyten schitzt (vgl. D7 S. 4

Z. 44 bis 55) und eine Kalzifikation in der D7 nicht angesprochen wird.

Die weiteren vorliegenden Dokumente D9, D10 und D14 sind von der Klagerin nur
zur Darlegung des zum Prioritatszeitpunkts bekannten Fachwissen bzgl. der Chelat-

bildner EDTA und Citrat und ophtalmologischen Viskositatsreglern genannt worden.
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Sie kdnnen dem Fachmann aber keine weiteren Anregungen liefern, die dazu fuh-

ren, dass sich die patentgemalie Verwendung in naheliegender Weise ergibt.

6. Der Patentanspruch 1 in der gemal Hilfsantrag 18 verteidigten Fassung hat
daher Bestand. Mit Patentanspruch 1 haben auch die auf ihn riickbezogenen, vor-
teilhafte Ausflihrungsformen betreffenden Anspriiche 2 bis 13 Bestand.

V.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. 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 zuge-
lassenen Rechtsanwaéltin oder Patentanwdltin oder von einem in der Bundes-
republik Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt unterzeichnet
und innerhalb eines Monats beim Bundesgerichtshof, Herrenstral3e 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.
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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 Hermann Dr. Jager Dr. Freudenreich Dr. Wagner
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