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betreffend das europaische Patent 2 305 255

(DE 602 43 587)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts aufgrund der mind-
lichen Verhandlung vom 29. September 2021 durch den Richter Schwarz als Vor-
sitzenden, die Richterinnen Werner und Dipl.-Chem. Dr. Minzberg, den Richter

Dipl.-Chem. Dr. Jager sowie die Richterin Dipl.-Chem. Dr. Wagner

fur Recht erkannt:

|. Das européische Patent 2 305 255 wird im Umfang des Pa-
tentanspruchs 12 mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bun-
desrepublik Deutschland fur nichtig erklart.

Il. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

lll. Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Hohe von 120 % des
zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.



Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 3. Dezember 2002 angemeldeten
und unter Inanspruchnahme der Prioritat aus der amerikanischen Anmeldung US
334609 P vom 3. Dezember 2001 auch mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bun-
desrepublik Deutschland in englischer Verfahrenssprache erteilten européischen
Patents 2 305 255 (Streitpatent).

Das beim Deutschen Patent- und Markenamt unter dem Aktenzeichen 602 43 587
gefuhrte Streitpatent tragt die Bezeichnung ,Aryl urea compounds in combination
with other cytostatic or cytotoxic agents for treating human cancers” (in Deutsch laut
Streitpatentschrift: ,Arylharnstoff-Verbindungen in Kombination mit anderen zy-
tostatisch oder zytotoxisch wirksamen Stoffen zur Behandlungen menschlicher
Krebserkrankungen®) und umfasst in der erteilten Fassung den Verwendungsan-
spruch 1, auf den die Patentanspriiche 2 bis 11 unmittelbar oder mittelbar zurtick-
bezogen sind, sowie den mit den vorliegenden Nichtigkeitsklagen allein angegriffe-
nen Stoffanspruch 12, der in der Verfahrenssprache und auf Deutsch laut Streitpa-

tentschrift wie folgt lautet:

12. Aryl urea compound, which is a tosylate salt of N-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-
4-pyridyloxy)phenyljurea.

12. Arylharnstoff-Verbindung, die ein Tosylatsalz von N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-methylcarba-
moyl)-4-pyridyloxy)phenyi}harnstoff ist.

Mit ihren Nichtigkeitsklagen verlangen die Kléagerinnen die teilweise Nichtigerkl&-
rung des Streitpatents im Umfang des Anspruch 12 wegen fehlender Patentfahig-
keit. Die Beklagte verteidigt inr Patent im angegriffenen Umfang in der erteilten Fas-
sung sowie in den Fassungen der Hilfsantrdge 1 bis 4 vom 25. Mérz 2021. In den
Fassungen der Hilfsantrage lautet der angegriffene Patentanspruch 12 jeweils wie

folgt:



Hilfsantrag 1

12.  Arylharnstoff-Verbindung, die ein Tosylatsalz von N-(4-Chlor-3-
(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)harnstoff

ist zur oralen Verabreichung.

Hilfsantrag 2

12. Verwendung einer Arylharnstoff-Verbindung, die ein Tosylatsalz von N-(4-Chlor-3-
(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)harnstoff

ist, in einer oralen Verabreichungsform.

Hilfsantrag 3

12.  Arylharnstoff-Verbindung, die ein Tosylatsalz von N-(4-Chlor-3-
(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)harnstoff
ist, in Form einer Tablette.

Hilfsantrag 4

12.  Verwendung einer Arylharnstoff-Verbindung, die ein Tosylatsalz von N-(4-Chlor-3-
(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)harnstoff
ist, in Form einer Tablette zur Behandlung von Krebs.

Die Parteien haben zur Stitzung ihres Vorbringens unter anderem folgende Druck-

schriften eingereicht (Nummerierung und Kurzzeichen von den Parteien vergeben,



bei Angabe desselben Dokuments durch beide Klagerinnen wird im Folgenden die
NiK-Nummerierung der Klagerin zu 1) verwendet):

NiK1 [= KNK1]

KNK2

NiK2 [= KNK4]

NiK3 [= KNK5]

NiK4 [= KNK3]

NiK5 [= KNK6]

NiK7 [= KNK11]

NiK8 [= KNK13]

NiK9 [= KNK14]

NiK11 [= KNK7]

NiK14 [= KNKO]

NiK 16 [= KNK8]

KNK19

NIB3 [= KNK16]

EP 2 305 255 B1 (Streitpatent)

EP 2 305 255 A1l (Offenlegungsschrift zum Streitpatent)
J.F. LYONS et al., Endocrine-Related Cancer 2001, 8,
219-225

C. Chandra Kumar et al., Expert Opin. Emerging Drugs
2001, 6(2), 303-315

WO 00/42012 A 1

M. E. Aulton, "Pharmaceutics: The Science of Dosage
Form Design", Churchill Livingstone, 1988, reprinted 1994,
Kapitel 13 "Preformulation”, 223-253

US 60/334,609 (Prioritatsschrift des Streitpatents)

T. B. Lowinger et al., Current Pharmaceutical Design
2002, 8, 2269-2278

S. J. Hotte et al., Current Pharmaceutical Design 2002, 8,
2249-2253

R. J. Bastin, Organic Process Research & Development
2000, 4, 427-435

Experimentelle Daten zur Auflésung von Sorafenib-Tosylat
im Vergleich zur freien Sorafenib-Base, eingereicht von
der Patentinhaberin im Einspruchsverfahren betreffend
das Familienmitglied EP 1 450 799 vor dem EPA
European Patent Assessment Report der EMA zum Pro-
dukt Nexavar® aus dem Jahr 2006

Chemical Abstracts Service, Auszug aus der Datenbank
"Scifinder" zur CAS Registry Nr. 284461-73-0, ohne Da-
tum, 2 Seiten

Eidesstattliche Versicherung Prof. Dr. R... vom 28.

Juli 2020 mit 2 Anlagen



NIB5 M. E. Aulton (Hrsg.), Pharmaceutics — The Science of
Dosage Form Design, 2. Aufl. 2002, S. 113-138
NIB12 Declaration von Prof. Dr. F... vom 15. August

2021, 10 Seiten

NIB12 Exhibit 2 Strumberg, D. et al., Proceedings of ASCO 2001, 20, S.
83a, General Poster 330

NIB12 Exhibit 3 Amidon, G.L. et al., Pharmaceutical Research 1995, 12, S.

413-420
NIB15 Sucker, H. et al. (Eds.), "Pharmazeutische Technologie",
Georg Thieme Verlag Stuttgart — New York, 2. Aufl., 1991,
S. 144-173
NIB16A LG Munchen I, Endurteil vom 26.07.2021 — 21 O 9793/21
NIB16B LG Munchen I, Endurteil vom 11.08.2021 — 21 O 10225/21
NIB16C LG Munchen I, Endurteil vom 06.09.2021 — 21 O 10318/21

Die Klagerinnen sind der Auffassung, das Streitpatent sei im angegriffenen Umfang
nicht patentfahig. Die Aufgabe des Streitpatents, die in Bezug auf Anspruch 12 nicht
naher ausformuliert sei, kénne allenfalls darin bestehen, ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz von Sorafenib bereitzustellen, da das Streitpatent die Bereitstel-
lung des Tosylatsalzes des Wirkstoffs Sorafenib nicht als eigenstéandige Erfindung
ansehe und die Loslichkeit bzw. Auflésung des Sorafenibs bzw. der Sorafenib-Salze
an keiner Stelle angesprochen sowie die orale Bioverfugbarkeit des Sorafenibs nicht
als problematisch angesehen werde. Der angegriffene Anspruch 12 betreffe ledig-
lich Sorafenib-Tosylat, das in Absatz [0060] des Streitpatents auch als ,Compound
A" bezeichnet werde. Hierzu offenbare das Streitpatent in den Beispielen 1 bis 5
praklinische in vivo-Versuche mit Maus-Tumormodellen, in denen den Mausen So-
rafenib-Tosylat in Kombination mit verschiedenen zytotoxischen bzw. zytostati-
schen Wirkstoffen (Camptosar®, Gemzar®, Navelbine®, DOX, Iressa®) mit dem Ziel
verabreicht worden sei, um mogliche Wechselwirkungen zwischen diesen Wirkstof-

fen in der Chemotherapie festzustellen, und flihre zur Verabreichung von Sorafenib-



Tosylat als Einzelwirkstoff ("single agent”) aus, dass dieser gut vertraglich sei und
keinen signifikanten Gewichtsverlust sowie keine Letalitat verursacht habe.

Der Gegenstand von Anspruch 12 beruhe ausgehend von der NiK2 in Verbindung
mit dem allgemeinen Fachwissen oder der NiK5 nicht auf einer erfinderischen Téa-
tigkeit. Denn die NiK2 offenbare, dass es sich bei Sorafenib um einen Raf-Kinase-
Inhibitor handle, der in klinischen Versuchen bereits Wirksamkeit gegen verschie-
dene Tumore gezeigt habe und von den Patienten auch gut vertragen werde. Da
die NiK2 aber nicht ausdrticklich beschreibe, dass Sorafenib in Form des Tosylatsal-
zes verabreicht worden sei, unterscheide sie sich vom Gegenstand des Anspruchs
12 des Streitpatents nur darin, dass letzterer die Bereitstellung des Wirkstoffs So-
rafenib in Form eines Tosylatsalz betreffe. Da die Bereitstellung von Wirkstoffen in
Form von pharmazeutisch vertraglichen Salzen, die auch Tosylatsalze umfassen,
aber zur Standardpraxis des Fachmanns gehdre und somit auch im Falle von So-
rafenib ohne weiteres naheliegend sei, mangele es Anspruch 12 des Streitpatents
schon aus diesem Grund an erfinderischer Tatigkeit. Als Fachmann sei dabei ein
Team von Fachleuten anzusehen, das aus einem medizinischen Chemiker und ei-
nem Pharmakologen oder Mediziner bestehe, die jeweils Uber langjahrige Erfah-
rung auf dem Gebiet der Entwicklung und Verwendung von Anti- Krebs-Mitteln ver-
flugten. Daruber hinaus gehodre es zum allgemeinen Fachwissen dieses Fach-
manns, dass die Bereitstellung eines schwer wasserloslichen Wirkstoffs in Form
eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes die Ldslichkeit des Wirkstoffs verbes-
sere, was etwa in den Druckschriften NiK5 und NiK11 erlautert sei. Da es sich bei
Sorafenib um einen Wirkstoff in klinischer Entwicklung gehandelt habe, habe der
Fachmann im Hinblick auf eine mdgliche Zulassung des Wirkstoffs auch Veranlas-
sung gehabt, dessen Loslichkeit zu bestimmen. Der Fachmann habe die geringe
Loslichkeit von Sorafenib, bei dem es sich um einen schwer wasserloslichen Wirk-
stoff handle, bereits zu Beginn der Entwicklung des Wirkstoffs notwendigerweise
feststellen mussen. Deshalb sei es fur den Fachmann naheliegend gewesen, den

Wirkstoff in ein pharmazeutisch vertragliches Salz zu Gberfiihren, um dessen Lds-



lichkeit zu verbessern. Wie sich NiK5 und NiK11 entnehmen lasse, sei die Bereit-
stellung des Wirkstoffs in Form eines Tosylatsalzes dabei eine naheliegende Option
gewesen. Daher sei der Gegenstand des Anspruchs 12 des Streitpatents ausge-
hend von der NiK2 in Verbindung mit dem in der NiK5 dokumentierten allgemeinen
Fachwissen naheliegend gewesen. Dem stiinden die Ausfiihrungen in dem von der
Beklagten vorgelegten Gutachten NiB3 nicht entgegen. Das Streitpatent themati-
siere entgegen der Auffassung der Beklagten nicht das Problem geringer Wasser-
l6slichkeit von Sorafenib und einer daraus resultierenden geringen Biovertraglich-
keit. Allerdings hétte der Fachmann die Léslichkeit eines pharmakologisch interes-
santen Wirkstoffs zwingend in einer praklinischen Studie bestimmt, wie dies etwa in
der NiK5 ausdricklich festgestellt werde. So sei auch die Beklagte vorgegangen.
Das hatte den Fachmann veranlasst, sich entsprechend der Ublichen Vorgehens-
weise mit der Bereitstellung des Wirkstoffes in Form eines Salzes zu befassen.
Dann ware es fur den Fachmann aber naheliegend, das Tosylatsalz von Sorafenib
herzustellen und zu testen. Die in der NiB3 hierzu im Hinblick auf das Nichtigkeits-
verfahren ausgewahlten Versuche stiinden dem nicht entgegen, denn sie enthielten
andere Werte als der European Public Assessment Report der EMA laut Anlage
NiK16, der die Angaben der NiB3 widerlege. Es habe entgegen der Auffassung der
Beklagte auch keinen Vorbehalt gegen die Verwendung von Tosylaten bestanden.
Eine erfinderische Tatigkeit ergebe sich auch nicht daraus, dass die orale Verfug-
barkeit eines Salzes nicht sicher vorhersehbar sei, denn die Tatsache, dass bei ei-
nem bestimmten Wirkstoff dessen Uberfiihrung in eine Salzform nicht erfolgreich
gewesen sei, begrinde nicht die Annahme, dass es fir einen Fachmann nicht na-
heliegend gewesen sei, bei einem anderen Wirkstoff die Salzbildung zu untersu-

chen.

Die Bereitstellung von Sorafenib in Form des Tosylatsalzes sei auch im Hinblick auf
die NiK4 nahegelegt, da die Druckschrift bereits die Bereitstellung der darin offen-
barten Verbindungen, einschlie3lich Sorafenib, in Form von pharmazeutisch ver-

traglichen Salzen, einschlief3lich Tosylatsalzen, vorschlage. Somit beruhe Anspruch



12 des Streitpatents auch gegentber der NiK2 in Verbindung mit der NiK4 nicht auf
einer erfinderischen Tatigkeit.

DarlUber hinaus sei der Gegenstand von Anspruch 12 des Streitpatents auch ge-
genuber der Druckschrift NiK4 nicht neu, denn diese Druckschrift offenbare Sorafe-
nib als eine der dort abgehandelten Arylharnstoff-Verbindungen, bei denen es sich
nach Darstellung der NiK4 um gut vertragliche Salze handle. Des Weiteren fehle es
Anspruch 12 des Streitpatents auch gegentber den Druckschriften NiK8 und NiK9
an Neuheit, die Sorafenib-Tosylat offenbarten und zum Stand der Technik gehdrten,
weil das Streitpatent seine Prioritat mangels wirksamer Ubertragung des Prioritéts-
rechts auf die Rechtsvorgangerin der jetzigen Beklagten und mangels Erstanmel-
dung von Sorafenib-Tosylat in der Prioritatsschrift nicht wirksam in Anspruch neh-

men kdonne.

Die Klagerinnen beantragen,

das europaische Patent EP 2 305 255 mit Wirkung fur das Hoheitsgebiet der
Bundesrepublik Deutschland im Umfang des Anspruchs 12 fir nichtig zu er-

klaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen,

hilfsweise die Klage mit der Mal3gabe abzuweisen, dass das Streitpatent die
Fassung eines der Hilfsantrdge 1 bis 4 gemal Schriftsatz vom 25.03.2021
erhalt.

Die Beklagte ist der Auffassung, der Gegenstand von Anspruch 12 sei neu und be-
ruhe gegeniuber dem von der Klagerin genannten Stand der Technik auf einer erfin-

derischen Tatigkeit.



-10 -

NiK2 stelle zwar fest, dass Sorafenib freie Base als solche ein oral verfigbarer wirk-
samer Raf-Kinase-Inhibitor mit signifikanter Aktivitat gegentber verschiedenen hu-
manen Tumorarten sei. Mit der oralen Bioverfiigbarkeit der freien Base gebe sich
die NiK2 aber zufrieden. Der Fachmann erhalte daher ausgehend von der NiK2 kei-
nerlei Anhaltspunkt fur die Aufgabe der Erfindung. Vielmehr fihre ihn die NiK2 sogar
von der Erfindung weg. Im Gegensatz zur NiK2 héatten erst die Erfinder des Streit-
patents die orale Verabreichbarkeit von Sorafenib als kritische Hirde erkannt. Wie
sich aus dem Gutachten laut NiB3 ergebe, habe die NiK2 das der Erfindung zu
Grunde liegende Problem, namlich die Bereitstellung einer oral verfigbaren Sorafe-
nib-Darreichungsform, tberhaupt nicht erkannt. Sofern der Fachmann ausgehend
von NiK2 die Salzbildung gemafl NiK5 und NiK11 tberhaupt in Betracht gezogen
hatte, was bestritten werde, hatte er daher erhebliche Hirden Uberwinden missen,
um Sorafenibtosylat als Entwicklungskandidaten zu identifizieren. Bereits die Aus-
wabhl der para-Toluolsulfonsaure zur Salzbildung sei im Fachgebiet nicht tblich ge-
wesen; auch habe nicht erwartet werden kénnen, dass sich mit para-Toluolsulfon-
saure Uberhaupt ein Salz bilde; dariber hinaus hatten nachvollziehbare Vorbehalte
gegenuber dem Tosylatsalz bestanden. Selbst wenn der Fachmann durch einen
glucklichen Griff Sorafenib-Tosylat in die Hande bekommen hétte, hétte er in Kennt-
nis der Loslichkeitsversuche gegen sein allgemeines Fachwissen eine pharmakoki-
netische Studie mit diesem Salz initiieren missen, um die Uberraschende und nicht
vorhersehbare Bioverfuigbarkeit des Sorafenib-Tosylats zu erkennen. Die gegentei-
ligen Uberlegungen der Klagerinnen beruhten daher auf einer riickschauenden Be-
trachtungsweise in Kenntnis der Erfindung. Ausgehend von NiK2 oder NiK4 habe
der Fachmann daher auch unter Berlcksichtigung der NiK5 oder NiK11 weder Mo-
tivation noch Erfolgserwartung gehabt, um die Aufgabe durch Bereitstellung von
Sorafenib-Tosylat zu I6sen.

Der Gegenstand des Anspruchs 12 sei auch gegeniber der NiK4 und NiK8 und
NiK9 neu. NiK4 offenbare nicht unmittelbar und eindeutig Soranfenib-Tosylat, da es

insbesondere an der von der hochstrichterlichen Rechtsprechung hierfur vorausge-
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setzten Individualisierung fehle. NiK8 und NiK9 seien schon deshalb nicht zu be-
rucksichtigen, weil sie nicht zum malf3geblichen Stand der Technik gehdrten, nach-
dem das Streitpatent seine Prioritdt zu Recht in Anspruch nehme; die Auffassung
der Klagerinnen, das Prioritatsrecht sei nicht wirksam auf die Rechtsvorgangerin
der Beklagten Ubertragen worden, treffe dabei ebenso wenig zu wie die Behaup-
tung, die Prioritatsschrift sei nicht die erste Anmeldung von Sorafenib-Tosylat ge-

wesen.

Entscheidungsgrinde

A.
Die zulassige Klage ist in der Sache begrindet. Das Streitpatent ist geman Artikel Il
8§ 6 Absatz 1 Nr. 1 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1 Buchst. a) EPUi. V. m. Art. 52, 56 EPU
im Umfang von Patentanspruch 12 fur nichtig zu erklaren, da der Gegenstand die-
ses Patentanspruchs sowohl in der erteilten Fassung als auch in den Fassungen

der Hilfsantrage, mit denen die Beklagte ihn verteidigt, nicht patentféahig ist.

1. Die Streitpatent betrifft das Tosylatsalz der Arylharnstoff-Verbindung N-(4-
Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl-N*-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)
harnstoff, sowie Kombinationen dieser Verbindung mit zytotoxischen oder zytosta-
tischen Wirkstoffen, insbesondere 5-Fluoruracil, und deren Verwendung in der
Behandlung von Raf-Kinase-vermittelten Erkrankungen wie beispielsweise Krebs
(NiK1, Abs. [0001], Patentanspriiche 1, 12). Bei der Verbindung N-(4-Chlor-3-(tri-
fluormethyl)phenyl-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)harnstoff
handelt es sich um einen bekannten Wirkstoff, dessen internationaler Freiname
(INN) "Sorafenib" lautet (NiK1, Abs. [0004]), und der in friherer Literatur auch als
"BAY-43-9006" bezeichnet wurde (NiK3, S. 310, Tab. 2, re. Sp.).
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Das Streitpatent betrifft in den Patentanspriichen 1 bis 11 die Verwendung von So-
rafenib-Tosylat und 5-Fluoruracil zur Herstellung eines Medikaments fur die Be-
handlung von Krebs. Demgegeniber beansprucht der mit der Nichtigkeitsklage al-
lein angegriffene Patentanspruch 12 eine Arylharnstoff-Verbindung, die ein To-
sylatsalz von N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl-N'-(4-(2-(N-methylcarbamoyl)-4-
pyridyloxy)phenyl)harnstoff ist, also Sorafenib-Tosylat. Dieses wird im Streitpatent
auch als "Compound A" bezeichnet (NiK1, Abs. [0060]). Sorafenib-Tosylat ist ein
Proteinkinaseinhibitor und zeichnet sich u.a. durch effektive Inhibierung der Raf-
Kinase aus (NiK1 Abs. [0004]). Es ist ein hochwirksames Chemotherapeutikum zur
Behandlung einer Vielzahl verschiedener Krebsarten. Sorafenib-Tosylat ist fur die
Behandlung von fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und inoperablem Leberzell-
karzinom zugelassen und wird von der Beklagten unter dem Namen Nexavar® ver-
trieben (vgl. NiK16, u.a. S. 1 Abs. 1, S. 16 Abs. 3, S. 24 Abs. 3 und 4).

2. Bei dem vorliegend zustandigen Fachmann handelt es sich um ein Team aus
einem medizinischen Chemiker, einem Pharmakologen und einem Mediziner, die
Uber langjahrige Erfahrungen auf dem Gebiet der Entwicklung und Verwendung von
Chemotherapeutika zur Antitumorbehandlung verfigen.

3. Dem Streitpatent liegt die Aufgabe zugrunde, eine verbesserte Therapie zur
Behandlung von Raf-Kinase vermittelten Krebserkrankungen bereitzustellen. Eine
zweite Aufgabe liegt, wie auch die Beklagte in der mindlichen Verhandlung
angegeben hat, in der Bereitstellung einer verbesserten oralen Verabreichungsform
der als Raf-Kinase-Inhibitor wirksamen Arylharnstoffverbindung Sorafenib, z.B. in
Form einer Tablette (vgl. NiK1 Abs. [0004], [0033], [0034], [0052]). Die zweite
Aufgabe soll durch den Gegenstand des angegriffenen Patentanspruchs 12 gel6st

werden.
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Der erteilte Patentanspruch 12 ist jedenfalls mangels erfinderischer Tatigkeit (Art.
52, 56 EPU) nicht patentfahig, weshalb die Frage der Neuheit gegeniiber NiK4,
NiK8 und NiK9 dahingestellt bleiben kann. Da die fur die Beurteilung der erfinderi-
schen Tatigkeit relevanten Druckschriften nicht im Prioritatsintervall liegen, muss
auch die Wirksamkeit der Inanspruchnahme der Prioritat NiK7 durch das Streitpa-

tent nicht geklart werden.

1. Einen geeigneten Ausgangspunkt zur Loésung der Aufgabe, eine orale Verab-
reichungsform von Sorafenib bereitzustellen, stellt die NiK2 dar. Diese Druckschrift
beschaftigt sich mit der Biologie der Ras-Signaltibertragung und der Epidemiologie
von Ras-Mutationen in Bezug auf Krebserkrankungen als Hintergrund fir die Ent-
wicklung des Raf-Kinase-Inhibitors Sorafenib/BAY 43-9006 (vgl. NiK2 S. 219
"Abstract"). Der Lehre der NiK2 entnimmt der Fachmann, dass die Raf-Kinase ein
attraktives Ziel fur die Antitumorbehandlung darstellt und dass sich Sorafenib als
wirkungsvoller oral zu verabreichender Inhibitor der Raf-Kinase erweist, der eine
signifikante Aktivitat bei verschiedenen menschlichen Tumoren aufzeigt und zu-
gleich gut vertraglich ist (vgl. NIK2 S. 224 le. Abs. vor "Conclusion” und "Conclu-
sion"). Allerdings fehlen in der NiK2 abgesehen von der Angabe, dass orale Tablet-
ten von Sorafenib verabreicht worden sind, ndhere Angaben zur Galenik der einge-
setzten Sorafenib-Tabletten. Damit gibt sich entgegen der Ansicht der Beklagten
der Fachmann mit der Lehre der NiK2 nicht zufrieden. Vielmehr wird fur ihn in An-
betracht des Umstands, dass eine hinsichtlich der oralen Verabreichungsform nicht
naher beschriebene Sorafenib-Formulierung in NiK2 erfolgreich klinisch getestet
worden ist, ein starker Anreiz begriindet, nach einer Sorafenib-Zusammensetzung
zu suchen, mit der sich die in dieser Druckschrift berichtete Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit verifizieren lasst (vgl. BGH GRUR 2019, 1032, 2. Ls. und Rn. 33 — Ful-

vestrant).
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Vor die Aufgabe gestellt, eine geeignete orale Verabreichungsform von Sorafenib
bereitzustellen, sieht sich der Fachmann ausgehend von NiK2 zunachst die Ergeb-
nisse der Praformulierungsstudien zu Sorafenib freie Base an. Dabei stellt er fest,
dass Sorafenib sehr schlecht wasserloslich ist (vgl. gutachtlich NIB3 S. 3 Tab. 1
erster Eintrag). Routinemalig fasst er daher als Ma3nahme zur Erzielung einer bes-
seren Loslichkeit und damit einer besseren Bioverfiigbarkeit ein Salzscreening ins
Auge (vgl. NiK11 S. 427 "Abstract" Z. 6 bis 13). Um dazu aus der groRen Anzahl
maoglicher Salze nur mdglichst geeignete Salze in Betracht zu ziehen, orientiert er
sich routineméaRig am pKs-Wert (im Englischen: pKa) von Sorafenib, dem zweiten
Parameter, der in Praformulierungsstudien auf alle Falle ermittelt wird (vgl. NIB5 S.
114 1i. Sp. le. Abs. mit Aufzahlungspunkten 1 und 2 sowie S. 115 re. Sp. Z. 5 bis 6).
Der pKs-Wert des am starksten basischen Stickstoffatoms im Sorafenib liegt geman
KNK219 bei 2,66 (vgl. aaO S. 2 vorle. Eintrag). Damit kommen als mogliche Salzbild-
ner nur starke Sauren mit pKs-Werten im negativen Bereich in Betracht, da es zum
Fachwissen gehdrt, dass fur die Bildung stabiler Salze eine Differenz von mindes-
tens drei Einheiten zwischen den pKs-Werten der basischen Gruppe und seines
Gegenions liegen muss (vgl. NiK11 S. 427/428 seitenubergr. Abs.). Als pharmako-
logisch geeignete und fachuibliche Gegenionen/Anionen starker S&uren mit pKs-
Werten im negativen Bereich sind dem Fachmann insbesondere vier Anionen be-
kannt, namlich Hydrochlorid, Sulfat, Tosylat und Mesylat. Dabei handelt es sich um
eine Uberschaubare Anzahl von Anionen, die er daher alle in sein Salzscreening-
Programm einbezieht. Damit hat entgegen der Ansicht der Beklagten die Auswahl

von Tosylat beim Salzscreening fur den Fachmann auf der Hand gelegen.

Gegen diese Vorgehensweise spricht auch nicht der Einwand, dass wegen der
schlechten Ldslichkeit von Sorafenib freie Base der pKs-Wert nicht bestimmbar sei.
Zum einen war dem Fachmann bekannt, dass neben der Potentiometrie zur Bestim-
mung des pKs-Werts auch andere Methoden wie z.B. die Spektroskopie oder die
Leitfahigkeit herangezogen werden kdnnen und dass gerade fiir den Fall schlecht
l6slicher Wirkstoffe, bei dem die Potentiometrie versagt, die wesentlich empfindli-

chere Mel3methode der Spektroskopie zu verwenden ist (vgl. NIB5 S. 116 re. Sp.
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le. Abs. vor "Salts" und S. 128 li. Sp. le. Abs.). Zum anderen hat die Beklagte in
ihrem Gutachten NIB12 selbst eingerdumt, dass es zum Prioritatstag im Jahr 2001
bereits Software-Programme gegeben hat, mit denen pKs-Werte auf Basis der che-
mischen Struktur eines Wirkstoffs zumindest annaherungsweise berechnet werden
konnten (vgl. NIB12 S. 7 Abs. 2). Der Fachbuchauszug NiK11 bestatigt, dass es
fachublich ist, fur jeden Wirkstoff den pKs-Wert fir jede ionisierbare Gruppe zu kal-
kulieren (vgl. NiK11 S. 427, re. Sp. Abs. 2 Satz 3). Durch ein derartiges Software-
Programm ist in KNK19 der pKs-Wert des am starksten basischen Stickstoffatoms
im Sorafenib berechnet worden (vgl. KNK19 S. 2 vorle. Eintrag iVm le. Zeile nach
"Notes"). Damit stand dem Fachmann kein Hindernis entgegen, im Rahmen seines

fachlblichen Vorgehens den pKs-Wert von Soranfenib zu ermitteln.

Bei der routinemafigen Durchflihrung des Salzscreenings beachtet der Fachmann
weiterhin, dass Sorafenib gemalR NiK2 trotz der schlechten Ldslichkeit eine gute
Wirksamkeit bei oraler Verabreichung zeigt. Er klassifiziert daher Sorafenib als BCS
(= Biopharmaceutics Classification System) Klasse 2 Wirkstoff ein, d.h. als Wirk-
stoff, der eine schlechte Loslichkeit und eine gute gastrointestinale Permeabilitat (=
Magen-Darm-Durchlassigkeit) aufweist (vgl. NIB12 Exhibit 3 S. 417 Tab. Il). Dies
hat fir ihn die zwangslaufige Konsequenz, dass bei der oralen Verabreichung nicht
die Loslichkeit sondern die Auflésungeschwindigkeit von Sorafenib der entschei-
dende Faktor fur die Bioverfiigbarkeit und damit fur die Wirksamkeit ist (vgl. NIB12
Exhibit 3 S. 417 li. Sp. le. Abs.). Denn nur bei ausreichend hoher Auflésungsge-
schwindigkeit kann ein Wirkstoff trotz schlechter Loslichkeit in ausreichender Menge
gastrointestinal absorbiert werden. Der Fachmann bleibt daher nicht bei der Besti-
mung der schlechten Loslichkeit von Sorafenib-Tosylat stehen, die im Vergleich zu
Sorafenib freie Base keine Verbesserung zeigt (vgl. gutachtlich NIB3 S. 3 Tab. 1
zweiter Eintrag). Vielmehr hat er aufgrund der Einklassifizierung von Sorafenib als
BCS Klasse 2-Wirkstoff die Motivation, die Auflosungsgeschwindigkeit von Sorafe-
nib-Tosylat im Vergleich zu Sorafenib frei Base zu bestimmen. Davon halten ihn
auch nicht Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Auflosungsgeschwindigkeit auf-

grund der schlechten Ldslichkeit von Sorafenib-Tosylat ab. Denn die Bestimmung



-16 -

der Auflosungsgeschwindigkeit stellt eine Standarduntersuchungsmethode in der
Pharmakologie dar. Dabei stehen dem Fachmann verschiedenste Methodiken ge-
rade auch im Hinblick auf schlecht l6sliche Wirkstoffe zur Verfigung. Daher fihrt
der Hinweis der Beklagten auf eine im Fachbuchauszug NIB5 beschriebene Mess-
methode, die aufgrund enormer Flissigkeitsmengen fir die Bestimmung der Aufl6-
sungsgeschwindigkeit von schlecht I6slichen Wirkstoffen wie Sorafenib freie Base
bzw. Sorafenib-Tosylat ungeeignet ist, nicht von einer Bestimmung der Auflésungs-
geschwindigkeit weg (vgl. NIB5 S. 123 li. Sp. ab "Measurement of intrinsic dissolu-
tion rate"). Vielmehr erkennt der Fachmann aufgrund der schlechten L&slichkeit von
Sorafenib freie Base bzw. Sorafenib-Tosylat, dass die in NIB5 beispielhaft beschrie-
bene Messmethode ungeeignet ist und er sich anderen Standardmessmethoden,
wie z.B. der Spektroskopie oder der Messung der Leitfahigkeit, zur Bestimmung der

Auflésungsgeschwindigkeit zuwenden muss.

Mit den Ergebnissen der — wie vorliegend gezeigt — routinemafig durchgefihrten
Bestimmung der Auflésungsgeschwindigkeit von Wirkstoffen der BCS Klasse 2 (vgl.
gutachlich in NiK14 nachgereichte Daten und Figuren zur Auflésungsgeschwindig-
keit von Soranfenib-Tosylat und Sorafenib freie Base) kommt der Fachmann in na-
heliegender Weise ausgehend von NiK2 in Kombination mit seinem Fachwissen,
dokumentiert u.a. durch NiK5 bzw. NIB5, NiK11 und NIB15, zu Sorafenib-Tosylat
als geeignete orale Verabreichungsform des Wirkstoffs Sorafenib. Der Gegenstand
des erteilten Patentanspruchs 12 ist daher mangels erfinderischer Téatigkeit nicht

bestandsfahig.

2.  Auch die weiteren Gegenargumente der Beklagten kénnen das Beruhen der
Bereitstellung des Sorafenib-Tosylats gemaf dem erteilten Patentanspruch 12 auf

einer erfinderischen Tatigkeit nicht begrtinden.

a) Soweit die Beklagte vorgetragen hat, dass fur eine bessere Bioverfluigbarkeit
von schlecht I6slichen Wirkstoffen wie Sorafenib dem Fachmann andere Optionen

als die Salzbildung zur Verfigung gestanden hatten, bei denen der Wirkstoff nicht
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modifiziert hatte werden muissen, so dass ein nochmaliges zeit- und kostenauf-
wendiges Durchlaufen von vorbereitenden klinischen Phasen vermieden werde,
Uberzeugt dies nicht. Fir den Fachmann kénnen sich je nach den Umstanden des
betroffenen Gebiets der Technik verschiedene Mdglichkeiten zum weiteren Vorge-
hen anbieten und dementsprechend ist in der Rechtsprechung des BGH anerkannt,
dass das Beschreiten unterschiedlicher Wege naheliegend sein kann (vgl. BGH
GRUR 2015, 356, LS. 2 und Rn 31 — Repaglinid). Ubertragen auf den vorliegenden
Streitfall bedeutet dies, dass es zwar verschiedene Optionen zur Verbesserung der
Loslichkeit und damit der Bioverfugbarkeit gegeben hat, dass aber die Salzbildung
— wie die Beklagte in ihrem Gutachten NIB12 selbst einrGumt — ein Ublicher und
gemal NiK11 sogar der bevorzugte Weg zur Verbesserung der Loslichkeit eines
schwerldslichen Wirkstoffs gewesen ist (vgl. NiK11 S. 427 li. Sp. "Abstract”). Damit
hat gerade die Salzbildung in dem frihen Stadium der Wirkstoffentwicklung, in dem
sich Sorafenib am Prioritatstag befand, im Blickfeld des Fachmanns bei der Losung
der zweiten streitpatentgemalen Aufgabenstellung gelegen. Das fachibliche Vor-
gehen beim Salzscreening ist ebenfalls in NiK11 naher dargestellt und wurde bereits
unter Punkt II.1. eingehend erlautert (vgl. NiK11 S. 427 re. Sp. le. Abs. bis S. 429
re. Sp. Z. 2).

Soweit auf den zeitlichen und finanziellen Aufwand eines Salzscreenings verwiesen
wird, kommt diesem bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit eine unterge-
ordnete Rolle zu, da diese allein von den technischen Kenntnissen und Fahigkeiten
des Fachmanns zum Prioritatszeitpunkt des Streitpatents abhangt. Gemaf der
Rechtsprechung des BGH kénnen Beweisanzeichen wie der zeitliche und finanzi-
elle Aufwand im Einzelfall allenfalls Anlass zur Priifung geben, ob sie vor dem Hin-
tergrund des allgemeinen Fachwissens hinreichende Anhaltspunkte fir ein Nahe-
liegen des Streitgegenstands bieten und nicht erst aus Ex-post-Sicht eine zur Erfin-
dung fuhrende Anregung zu enthalten scheinen (vgl. BGH GRUR 2010, 44, Ls. 2
und Rn. 29 - Dreinahtschlauchfolienbeutel). Im Streitfall gehort die physikalisch-che-
mische Analyse eines Wirkstoffs in der Praformulierungsphase zur alltéaglichen Rou-
tinetatigkeit des Pharmakologen (vgl. z.B. NIB5 S. 114 li. Sp. bis re. Sp. Abs. 1;
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NIB15 S. 145 Kap. "Einleitung"), der Teil des fur das streitpatentgemal3e Fachgebiet
zustandigen Teams ist (vgl. 1.2.). Der daftr notwendige zeitliche und finanzielle Auf-
wand ist durch das Fachgebiet vorgegeben, vermag jedoch nichts daran zu andern,
dass der Fachmann die Salzbildung als Ublichsten Weg zur Verbesserung der Los-
lichkeit und damit der Bioverfiuigbarkeit des schwerldslichen Sorafenibs bei der L6-

sung der ihm gestellten Aufgabe bertcksichtigt.

b) Es bestand auch kein Vorurteil gegentiber der Verwendung von Tosylatsalzen
in der Fachwelt. Tosylat wird zum Prioritatszeitpunkt in der Fachliteratur als mogli-
ches Gegenion vorgeschlagen und gehdrt zum allgemeinen Lehrbuchwissen des
Fachmanns (vgl. NiK5 S. 227, Tab. 13.4, NiK11 S. 428, Tab. 1 und NIB5 S. 124 Ii.
Sp. langer Abs.). Von etwaigen Vorbehalten gegentiber Tosylatsalzen wird in den
Lehrbiichern nichts berichtet. Ein solcher ist auch nicht dadurch entstanden, dass
in der zweiten Auflage des Lehrbuchs von Aulton NIB5 gegeniber der ersten Auf-
lage NiK5 in der zu Tabelle 13.4 korrespondierenden Tabelle 8.4 Tosylat nicht mehr
explizit aufgefuhrt ist. Zum einen sind in der Tabelle lediglich Beispiele von tblichen
Gegenionen angefuhrt, zum anderen verweist NIB5 in der oben angeflhrten Zitat-
stelle trotz des Fehlens von Tosylat in der Tabelle 8.4 ausdrticklich auf die Verwen-

dung von Tosylat.

Zusatzlich erhalt der Fachmann aus der NiK4 eine Motivation fur eine Bertcksichti-
gung von Tosylat. Diese Druckschrift beschaftigt sich mit Arylharnstoffverbindungen
als Raf-Kinase-Inhibitoren (vgl. NiK4 Titel und S. 1 Z. 15 bis 16). Dort wird die Ver-
wendung von Tosylatsalzen als bevorzugtes pharmazeutisch akzeptables Salz fur
Arylharnstoff-Verbindungen aufgezeigt (vgl. NiK4 Patentanspruch 50 und S. 6 ab Z.
11) und Sorafenib als bevorzugtes Beispiel fiir eine Raf-Kinase inhibierende Aryl-
harnstoffverbindung offenbart (vgl. NiK4 Patentanspruch 61, S. 110 Z. 9 bis 10 und
Patentanspruch 67, S. 112 Z. 25 bis 26). Damit stellt die NiK4 einen gedanklichen
Zusammenhang zwischen Sorafenib und dessen maéglicher Formulierung als To-
sylatsalz her, die den Fachmann in der Beriicksichtigung des Tosylatsalzes be-

starkt.
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Soweit die Beklagte auf Bedenken hinsichtlich der Beschaffung von ausreichenden
Mengen reiner p-Toluolsulfonsaure verweist, sind daftir keine Belege vorgelegt wor-
den, was zu Lasten der insoweit beweispflichtigen Beklagten geht (vgl. Schulte,
PatG, 10. Aufl., 2017, 8 81 Rn. 155). Zudem gehort es zur Routinetatigkeit des zum
zustandigen fachmé&nnischen Team gehérenden Chemikers, Substanzen und Hilfs-
stoffe ggf. mit fachublichen Standardmethoden derart aufzureinigen, dass sie fir

pharmazeutische Anwendungen geeignet sind.

Der Fachmann lasst das Tosylatsalz auch deshalb nicht auf3er Acht, weil bis zum
Prioritatszeitpunkt kein als Tosylatsalz formulierter und oral zu verabreichender
Wirkstoff zugelassen gewesen ist. Im allgemeinen Lehrbuchwissen werden neben
dem am haufigsten eingesetzten Salz, ndmlich dem Hydrochloridsalz, auch andere
Salze aufgezeigt, wobei das Tosylatsalz fir den Fachmann bei einer schlechten
Loslichkeit des Hydrochloridsalzes sogar im Vordergrund stand (vgl. NIB5 S. 124 Ii.
Sp. langer Abs. vorle. Satz). Dem Einwand der Beklagten, dass der Fachmann dem
fur eine suboptimale Loaslichkeit von Hydrochloridsalzen zugrunde liegenden "Com-
mon-lon-Effekt" nur eine untergeordnete Bedeutung beimesse, widerspricht der
Fachbuchauszug NIB5, demzufolge Hydrochloridsalze wegen diesem Effekt oft
eine suboptimale Ldslichkeit in gastrointestinaler Umgebung zeigen (vgl. NIB5 S.

123 re. Sp. ab "Common ion effect”).

c) Nicht durchgreifen vermag auch das weitere Argument der Beklagten, dass
die Auflésungsgeschwindigkeit kein obligatorischer Parameter sei, der bei einem
Salzscreening von jeder untersuchten Verbindung bestimmt werde; vielmehr werde
die Auflésungsgeschwindigkeit, wie man der Tab. 2 der NiK11 entnehmen kénne,
nur von erfolgsversprechenden Kandidaten ermittelt, so dass die Einbeziehung von
Sorafenib-Tosylat trotz dessen gegentiber der freien Base nicht verbesserter Los-
lichkeit daher nur bei rickschauender Betrachtungsweise naheliegend sein kdnne.
Denn sie lasst aulRer Betracht, dass der Fachmann in Kenntnis der positiven Ergeb-

nisse der in NiK2 offenbarten klinischen Studie einer oralen Gabe von Sorefenib
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einerseits und der schlechten Ldslichkeit von Sorafenib freie Base andererseits der
Auflésungsgeschwindigkeit eine viel hdheren Bedeutung hinsichtlich der Bioverfug-
barkeit von Sorafenib zuordnet, da sie limitierende Faktor beim Absorptionsprozess
im gastrointestinalen Trakt ist (vgl. NIB5 S. 122 re. Sp. "Dissolution” Abs. 1). Er
achtet daher beim Salzscreening nicht nur auf die Ldslichkeit sondern gerade auch
auf die Auflésungsgeschwindigkeit.

Soweit darauf hingewiesen worden ist, dass die Auflésungsgeschwindigkeit propor-
tional zur (Sattigungs-)Loslichkeit sei, weshalb der Fachmann keine Veranlassung
zur Messung der Auflésungsgeschwindigkeit gehabt habe, da er mit diesem Para-
meter keine weitere Information zu Sorafenib erhalten habe, so wird dabei tberse-
hen, dass diese Proportionalitat von substanzspezifischen Konstanten abhangt, die
bei neuen Substanzen noch unbekannt sind und daher eine Berechnung der Aufl6-
sungsgeschwindigkeit aus der Sattigungsloslichkeit zu dem frihen Zeitpunkt der
Wirkstoffentwicklung von Sorafenib nicht méglich gewesen ist. Zudem bedeutet eine
geringe Loslichkeit nicht zwangslaufig eine geringe Auflosungsgeschwindikeit, da
es bekanntermalien Wirkstoffe bzw. Wirkstoffsalze mit geringer Loslichkeit gibt, die
eine hohe Auflésungsgeschwindigkeit zeigen. Aus diesem Grund nennen auch alle
vorgelegten Fachbuchauszige und Fachartikel die Auflésungsgeschwindigkeit als
eine der standardmafiig durchzufiihrenden Messungen der Praformulierungsphase
(vgl. NIB5 Tab. 8.2, S. 115 re. Sp. Abs. 2, S. 122 re. Sp. ab "Dissolution" bis S. 124
li. Sp.; vgl. NiK11 S. 429 Tab. 2; vgl. NIB15 S. 146 re. Sp. vorle. Abs.).

d) Soweit das LG Munchen in den Endurteilen NIB16A bis NIB16C zu einer an-
deren Entscheidung hinsichtlich der erfinderischen Tatigkeit gekommen ist, kann
ihnen nicht gefolgt werden. Wie vorstehend ausgefihrt, sprechen vielmehr die dort
genannten Grunde aus Sicht des Fachmanns gegen die Argumente der Beklagten
zu den angeblich fachlichen Hiurden gegen eine Verwendung von Tosylat. Soweit
das LG Miinchen — insoweit in Ubereinstimmung mit einer weit verbreiteten, recht-
lich aber keineswegs zwingenden Auffassung bei den Verletzungsgerichten (vgl.
hierzu Kiihnen, Handbuch der Patentverletzung, 14. Aufl. 2022, Rn. 877 m.w.N.) -
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beanstandet hat, im vorterminlichen Hinweis seien die Ausfihrungen des Senats zu
diesen technischen Fragen zu knapp und setzten sich nicht detailliert genug mit den
Argumenten der Beklagten auseinander, so dass es berechtigt sei, Uber die Frage
des Rechtsbestandes eine eigenstandige Beurteilung vornehmen zu kénnen (vgl.
z.B. NIK16A S. 34/35 seitenuibergr. Abs.), verkennt es grundlegend Funktion und
Entstehung des vorterminlichen Hinweises nach § 83 Abs. 1 S.1 PatG. Wie sich
schon aus seinem Wortlaut ergibt, soll der Hinweis nach § 83 Abs. 1 lediglich auf
Gesichtspunkte hinweisen, die ,fir die Entscheidung voraussichtlich von besonde-
rer Bedeutung sein werden oder der Konzentration der Verhandlung auf die fur die
Entscheidung wesentlichen Fragen dienlich sind“. Keineswegs ist es Aufgabe und
Funktion des Hinweises, gutachterlich detailliert samtliche Uberlegungen des mehr-
heitlich mit fachkundigen Richterinnen und Richtern besetzten Senats zu den ein-
zelnen Argumenten der Parteien umfangreich darzulegen. Vielmehr reicht es, das
Ergebnis dieser Uberlegungen unter Hinweis auf die tragenden Erwagungen (hier
also auf die grundséatzliche Veranlassung des Fachmanns zur Verwendung von To-
sylat) offenzulegen. Die detaillierte Auseinandersetzung mit den einzelnen Argu-
menten und Gegenargumenten der Parteien zu dieser Frage hat nach der gesetzli-
chen Konzeption vielmehr erst in der mundlichen Verhandlung zu erfolgen; andern-

falls ware diese uberflussig.

Allerdings erfolgt die vorlaufige Einschatzung eines Nichtigkeitssenats im Hinweis
nach § 83 Abs. 1 Satz 1 PatG stets erst nach einer umfassenden und alle bisher
schriftsatzlich vorgebrachten Argumente und Gegenargumente der Parteien sorg-
faltig berticksichtigenden fachkundigen Beurteilung durch alle - insbesondere also
auch durch alle technischen - Senatsmitglieder. Sofern einzelne Zivilgerichte mei-
nen, ein Hinweis nach 8§ 83 Abs. 1 Satz 1 PatG rechtfertige eine Aussetzung nur,
wenn er in der Weise eindeutig Position zu den einzelnen Klageangriffen bezieht,
dass er praktisch die demnéchst anstehende Vernichtungsentscheidung vorweg-
nehme (so OLG Dusseldorf, Beschluss v 21.7.2017 — Az. I-2 U 19/17 -, zitiert bei
Kidhnen, Handbuch der Patentverletzung, 14. Aufl. 2022, Rn. 877), verkennt dies
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den eindeutigen Gesetzeswortlaut. Es gehdrt auch nicht zu den Aufgaben des Bun-
despatentgerichts, die Beantwortung prozessualer Fragen, die sich den Verlet-
zungsgerichten bei deren Entscheidungen stellen, vorzubereiten. Zwar mag es fur
das Verletzungsgericht bei seiner Abwagung, ob es das Verletzungsverfahren we-
gen des anhangigen Nichtigkeitsverfahrens nach § 148 ZPO aussetzen soll, hilf-
reich sein, die vorlaufige Beurteilung des mehrheitlich mit technischen Experten be-
setzten Bundespatentgerichts Uber den Rechtsbestand des Klagepatents zu ken-
nen. Dieses Bedurfnis ist umso starker, als es die Kompetenz eines ohne sachver-
standigen Beistand Uber keine vergleichbare technische Qualifikation verfiigenden
Zivilgerichts Uberfordern wirde, die teilweise sehr komplexen technischen Frage-
stellungen ohne sachverstandige Hilfe selbstandig klaren zu kénnen. Wird aber der
Rechtsbestand eines Klagepatents im anhangigen Nichtigkeitsverfahren in Abrede
gestellt und gibt das mit technischen Experten besetzte Bundespatentgericht als
allein zur Beurteilung dieses Rechtsbestands zustandiger ersten Gerichtsinstanz
nach der vorgeschilderten umfangreichen Beurteilung der einzelnen Argumente und
Gegenargumente der Klageparteien im Nichtigkeitsverfahren (wie vorliegend) ein-
deutig zu erkennen, dass sich das Streitpatent voraussichtlich nicht als rechtsbe-
standig erweisen wird, sollte diese Einschéatzung zur Vermeidung spater nicht oder
nur noch schwer zu beseitigender Folgen flr die Parteien fir das Verletzungsgericht
Anlass genug sein, das Verletzungsverfahren bis zum Abschluss des Nichtigkeits-

verfahren auszusetzen.

Die Auffassung, es fehle an einer eindeutigen Position, wenn das Wort ,durfte” ver-
wendet werde, weil es darauf hindeute, dass sich der Nichtigkeitssenat noch keine
.=abschlielende” Meinung gebildet habe (so Kihnen, Handbuch der Patentverlet-
zung, 14. Aufl. 2022, Rn. 877), verkennt grundlegend, dass mit der konjunktivischen
Wortwahl (,durfte”, ,konnte*) lediglich zum Ausdruck gebracht wird, dass der Hin-
weis schon nach dem gesetzlichen Wortlaut (,voraussichtlich®) nur eine vorléaufige
Einschatzung abgeben darf, weil es zum Selbstverstandnis eines richterlichen

Spruchkdrpers gehdrt, sich nicht bereits vor der mindlichen Verhandlung, die allein
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Grundlage der richterlichen Entscheidung sein darf, ,abschlieRend” auf ein be-
stimmtes Ergebnis festgelegt und damit befangen gemacht zu haben.

Eine Abweichung von der Einschatzung des Bundespatentgerichts durfte daher nur
dann mdglich und angemessen sein, wenn das Verletzungsgericht aufgrund bereits
vorliegender oder von ihm zu diesem Zweck eingeholter unparteiischer sachver-
standigen Beurteilung der entscheidenden technischen Fragen eine ausreichende
Grundlage fur eine von der vorlaufigen Einschatzung des Bundespatentgerichts ab-

weichende Beurteilung des Rechtsbestandes hat.

Die Beklagte kann den angegriffenen Patentanspruch 12 auch nicht in einer der
Fassungen nach den Hilfsantragen erfolgreich verteidigen, weil diesen Fassungen

ebenfalls der Nichtigkeitsgrund der fehlenden Patentfahigkeit entgegensteht.

1. Der jeweilige Patentanspruch 12 des Hilfsantrdge 1 und 3 unterscheidet sich
vom Patentanspruch 12 gemal Hauptantrag lediglich durch das hinzugenommene
Merkmal "zur oralen Verabreichung" bzw. "in Form einer Tablette". Da sowohl die
orale Verabreichung als auch die Verabreichung von Sorafenib in Form einer Tab-
lette in NiK2 offenbart ist (vgl. NiK2 S. 224 li. Sp. vorle. Abs.), sind diese beiden
Merkmale nicht geeignet, ein Beruhen des angegriffenen Gegenstands des Pa-

tentanspruchs 12 auf einer erfinderischen Tatigkeit zu begrinden.

2. Dasselbe gilt fir den Gegenstand des Patentanspruchs 12 gemal3 Hilfsantrag
2, der im Vergleich zum Patentanspruch 12 des Hilfsantrags 1 als Verwendungsan-
spruch aufgestellt ist und ansonsten dieselben Merkmale aufweist. Durch Umformu-
lierung als Verwendungsanspruch kann eine erfinderische Tatigkeit eines nahege-

legten Gegenstands nicht begrindet werden, zumal in NiK2 Sorafenib wie im Streit-
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patent zur Behandlung von menschlichen Krebserkrankungen und damit zu dem-
selben Verwendungszweck eingesetzt wird (vgl. NiK2 S. 219 Abstract, S. 223 re.
Sp. bis S. 224 re. Sp.).

3. Der ebenfalls auf eine Verwendung von Sorafenib gerichtete Patentanspruch
12 gemal} Hilfsantrag 4 unterscheidet sich vom Patentanspruch 12 des Hilfsantrags
2 dadurch, dass die orale Verabreichungsform auf eine Tablette und die Verwen-
dung auf die Behandlung von Krebs prazisiert worden sind. Da beide Merkmale aber
— wie bereits unter IIl.1. und 111.2. gezeigt — aus der NiK2 bekannt sind, beruht auch
die Verwendung gemal3 Patentanspruch 12 des Hilfsantrags 4 nicht auf einer erfin-

derischen Tatigkeit.

B.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO, die
Entscheidung tber die vorlaufige Vollstreckbarkeit auf § 99 Abs. 1 PatGi. V. m.
8 709 ZPO.

C.

Rechtsmittelbelehrung

Gegen dieses Urteil ist das Rechtsmittel der Berufung gegeben.

Die Berufungsschrift, die auch als elektronisches Dokument nach Mal3gabe der Ver-
ordnung Uber den elektronischen Rechtsverkehr beim Bundesgerichtshof und Bun-
despatentgericht (BGH/BPatGERVV) vom 24. August 2007 (BGBI. | S. 2130) ein-
gereicht werden kann, muss von einer in der Bundesrepublik Deutschland zugelas-
senen Rechtsanwaltin oder Patentanwaltin oder von einem in der Bundesrepub-
lik Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt unterzeichnet o-

der im Fall der elektronischen Einreichung mit einer qualifizierten elektronischen
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Signatur nach dem Signaturgesetz oder mit einer fortgeschrittenen elektronischen
Signatur versehen sein, die von einer internationalen Organisation auf dem Gebiet
des gewerblichen Rechtsschutzes herausgegeben wird und sich zur Bearbeitung
durch das jeweilige Gericht eignet. Die Berufungsschrift muss die Bezeichnung des
Urteils, gegen das die Berufung gerichtet wird, sowie die Erklarung enthalten, dass
gegen dieses Urteil Berufung eingelegt werde. Mit der Berufungsschrift soll eine
Ausfertigung oder beglaubigte Abschrift des angefochtenen Urteils vorgelegt wer-

den.

Die Berufungsschrift muss innerhalb eines Monats schriftich beim Bundesge-
richtshof, HerrenstralRe 45a, 76133 Karlsruhe eingereicht oder als elektronisches
Dokument in die elektronische Poststelle des Bundesgerichtshofes (www.bundes-
gerichtshof.de/erv.html) Gbertragen werden. Die Berufungsfrist beginnt mit der Zu-
stellung des in vollstandiger Form abgefassten Urteils, spatestens aber mit dem Ab-
lauf von fanf Monaten nach der Verkiindung. Die Frist ist nur gewahrt, wenn die

Berufung vor Fristablauf beim Bundesgerichtshof eingeht.

Schwarz Werner Dr. Munzberg Dr. Jager Dr. Wagner



