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Sachverhalt und Antriage

IT.

ITT.
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Die Erteilung des Europdischen Patents Nr. 0 402 724 auf
die europdische Patentanmeldung Nr. 90 110 531.2 der
Fresenius AG, angemeldet am 2. Juni 1990 unter
Beanspruchung einer DE Prioritdt vom 16. Juni 1989,

wurde am 14. Februar 1996 bekanntgemacht.

Gegen das Patent wurde gestiitzt auf die Bestimmungen des

Artikels 100 a) und c¢) EPU Einspruch erhoben von

Serum-Werk Bernburg AG (Einsprechende I) am
6. November 1996 und

B. Braun Melsungen AG (Einsprechende II) am
13. November 1996

und beantragt, das Patent in seinem gesamten Umfang zu

widerrufen.

Mit der wé&hrend der mliindlichen Verhandlung am

28. Januar 1998 mindlich verkiindeten und am 9. Februar
1998 schriftlich begrilindeten Zwischenentscheidung
stellte die Einspruchsabteilung fest, daR das Patent in
der wahrend der mindlichen Verhandlung gednderten, zwei
Anspruchsfassungen (Fassung A fir die Vertragsstaaten
AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE; Fassung
B fir den Vertragstaat ES) enthaltenden Fassung den
Bedingungen des EPU genlige.

Die dieser Entscheidung zugrundeliegenden unabhingigen
Anspriche 1, 3 und 7 der Anspruchsfassung A lauten:

"1, Hydroxyethylstarke zum Einsatz als
Plasmaexpander, erhdltlich durch hydrolytischen Vor-
Abbau einer an Amylopektin reichen St&rke, partielle
Hydroxyethylierung bis zu einem bestimmten
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Substitutionsgrad in Gegenwart von Alkali und
anschliefendem hydrolytischen Abbau auf ein bestimmtes
Molekulargewicht, dadurch gekennzeichnet, daf
sie ein mittleres Molekulargewicht M, von 80.000 bis
300.000 und einen Substitutionsgrad MS von 0,2 bis
0,4 aufweist,
das Verhdltnis der Substitution an C, zur
Substitution an C; der Anhydroglucoseeinheiten 8 bis
20 betragt und
der Substitutionsgrad DS im Bereich von 0,15 bis 0,40
liegt."

"3. Verfahren zur Herstellung von Hydroxyethylstéarke

nach Anspruch 1, bei dem

a) Stéarke die einen Gehalt an Amylopektin von >95%
aufweist, mit Methanol vorextrahiert wird,

b) die Stirke durch S&urehydrolyse auf ein bestimmtes
mittleres Molekulargewicht gebracht wird,

c) die Starke einer Alkaliwdsche unterworfen wird,

d) die Stérke mittels eines Hydroxyethylierungsmittels
unter alkalischen Bedingungen hydroxyethyliert wird,

e) das Molekulargewicht durch Saurehydrolyse genau
eingestellt wird,

f) die so erhaltene Hydroxyethylstdrke gereinigt und

g) spruhgetrocknet wird,

dadurch gekennzeichnet, daf® als

Hydroxyethylierungsmittel 2-Chlorethanol verwendet wird

und die Hydroxyethylierung unter alkalischen Bedingungen

bei Raumtemperatur durchgefihrt wird."

"7. Verwendung von Hydroxyethylstédrke nach mindestens
einem der vorhergehenden Anspriiche bei der Her-

stellung eines kolloidalen Plasmaersatzmittels."

Die weiteren Anspriiche 2 und 4 bis 6 der Fassung A sind

von den Ansprichen 1 bzw. 3 abhéangig.
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Die Anspriiche 1 und 2 der Fassung B entsprechen
inhaltlich den entsprechenden Anspriichen der Fassung A,
sind jedoch auf die Verwendung der Hydroxyethylstdrke
gerichtet. Die Anspriiche 3 bis 6 der Fassung B

entsprechen denselben Ansprichen der Fassung A.

Die genannte Zwischenentscheidung der Einspruchs-
abteilung stellte fest, daR der beanspruchte Gegenstand
nicht iber die Erstoffenbarung hinausgehe und gegeniiber
dem zitierten Stand der Technik die materiellen
Voraussetzungen der Patentierbarkeit erfiille.
Insbesondere sei der Gegenstand von Anspruch 1 gegeniiber
der Entgegenhaltung

D5: J.M. Mishler, Int. J. Clinical Pharm., 18(2),
1980, 67 bis 72,

neu, weil das Molekulargewicht M,, der Substitutionsgrad
MS und das Substituentenverhéltnis C,/C, der dort
offenbarten Hydroxyethylst&rken (HES) auBerhalb der

anspruchsgeméf spezifizierten Bereiche liege.

Die patentgemdf beanspruchten HES seien auch
erfinderisch, weil es flr den Fachmann nicht nahelag,
den Substitutionsgrad MS der den néchstliegenden Stand
der Technik bildenden in der Entgegenhaltung

D1: K. Sommermeyer et al., Krankenhauspharmazie,
8(8), 1987, 271 bis 278

offenbarten HES 200/0,62 herabzusetzen, wenn er, unter
Beibehaltung des Volumeneffekts, deren Abbau im
menschlichen Organismus beschleunigen wollte, weil
diesfalls gemdB D5 mit dem Auftreten von Hyperglykamien
zu rechnen gewesen sei. Die Ldsung der genannten Aufgabe
sei auch durch die von der Patentinhaberin vorgelegten

Vergleichsversuche ausreichend belegt.
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Gegen diese Zwischenentscheidung haben unter jeweils
gleichzeitiger Zahlung der Beschwerdegeblihr Beschwerde

eingelegt:

die Einsprechende I (Beschwerdefihrerin I) am
2. April 1998 und

die Einsprechende II (Beschwerdeflihrerin II) am
1. April 1998.

Die Beschwerdebegrundungen der beiden Beschwerde-

fihrerinnen wurden jeweils am 9. Juni 1998 eingereicht.

Ein vorldufiger Kommentar des Berichterstatters der
Kammer wurde den Parteien mit der am 11. April 2000
datierten Anlage zur Ladung flir die mindliche
Verhandlung am 26. Oktober 2000 zugestellt.

Erginzende Vortrage der Beschwerdefihrerin I datieren
vom 20. Oktober 1999 und vom 21. September 2000; der
Beschwerdefiuhrerin II vom 20. September 2000.

In ihren Schriftsdtzen sowie im Verlaufe der miindlichen
Verhandlung machten die Beschwerdefihrerinnen im

wesentlichen folgende Ausfihrungen:

i) Die in D1 offenbarte HES 200/0,62 (M, = 200.000,
MS = 0,62) stelle den nachstliegenden Stand der
Technik dar, weil sie bezlglich des
Volumeneffekts als Blutplasmaexpander besonders
wirksam sei und sich von den HES gemaf dem
Streitpatent nur durch den hdheren molaren

Substitutionsgrad MS unterscheide.

ii) Es sei naheliegend, die Aufgabe einer
Verringerung der Kumulation dieser HES im Plasma
durch eine Reduktion des MS zu ldsen, weil D1
schon offenbare, daf dadurch der a-Amylase-Abbau
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der HES erleichtert werde. Die Beibehaltung des
hohen Substitutionsverh&ltnisses C,/C, der HES
200/0,62 sichere hingegen wegen der damit
verbundenen, ebenfalls in D1 offenbarten
langsamen Abbaukinetik eine ausreichende
Volumenwirksamkeit in den ersten Stunden nach der

Infusion.

Der in Fig. 9 der gutachtlich erwidhnten
Entgegenhaltung

D24: DE-A-4 310 974

dargestellte HES-Kumulationseffekt bei Mehrfach-
infusionen von patentgem&fer HES 130/0,4 (d. h. M,
= 130.000, MS = 0,4) zeige, daR es - entgegen der
Angabe im Streitpatent - patentgemif innerhalb
von 6 bis 12 Stunden nach der Infusion nicht zu
einer restlosen HES-Elimination aus dem Kreislauf

komme.

Nicht bezweifelt werde aber, daR die patentgemife
HES 130/0,4 aufgrund des niedrigeren MS
tatsadchlich schneller eliminiert werde als eine
Vergleichs-HES 200/0.5 (d.h. M, = 200.000,

MS = 0,5) gemaf D1.

Gerade deshalb sei es aber nicht glaubhaft, daf
die Volumenwirksamkeit der HES 130/0,4 Uber den
erforderlichen Zeitraum aufrechterhalten werden
kénne, weil mit dem rascheren Abbau eine
ebensolche Konzentrationsverminderung einhergehe,
die zwangslaufig zu einem verminderten kolloid-
osmotischen Druck filhre.

Der Hinweis in D5, wonach bei MS-Werten unter 0.7

die Gefahr einer Hyperglyk&mie bestehe, stelle
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kein Vorurteil gegen eine Erniedrigung des
Substitutionsgrads MS dar, weil

es sich dabei um eine isolierte Offenbarung, die
in spaterer Literatur nicht mehr auftauche, und
nicht um eine gefestigte Meinung der Fachwelt
handle,

eine solche SchlufBfolgerung durch

D28: Thompson et al., "Persistance of Starch
Derivatives and Dextran when infused
after hemmorrhage", J.Pharm.Exp.Ther.
136 (1962) 125 to 132) und

D39: Mishler et al., J.Lab.clin.Med. 94,
841-847, 1979b,

auf die D5 Bezug nimmt, gar nicht gestitzt sei,

durch die Verwendung einer HES mit einem MS-Wert

von 0,4 in Experimenten an Menschen gemafd

Dlé6: W.L. Thompson, Develop. biol. Standard,
48, 1981, 259 bis 266

gezeigt sei, daf der Autor von D28 selbst kein
derartiges Vorurteil hatte,

niedrigsubstituierte HES-Praparate, wie das HAES-
steril® der Beschwerdegegnerin selbst, im Handel
seien, ohne daf ein Hyperglykamie-Effekt bekannt
wurde, und schliefflich

auch aus der grundsatzlichen Erwagung, daf
menschliche o-Amylase HES Uberhaupt nicht bis zu
Glucose abbauen koénne.
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Schliefflich sei Anspruch 1 jedenfalls zu breit,
weil nicht alle der beanspruchten HES-Varianten
die gestellte technische Aufgabe ldsten. Die
Beschwerdefithrerin II legte dazu mit dem
Schriftsatz vom 20. September 2000 Vergleichs-
versuche mit einer Test-HES mit niedrigerem
Substitutionsverhdltnis C,/C, und mit einer HES
200/0.5 vor, die &hnliche zeitliche Verl&ufe der
Glucosekonzentration im Blut und der kumulativen
renalen HES-Ausscheidung sowie unterschiedliche

Eliminationsgeschwindigkeiten zeigten.

Mit Schriftsatz vom 22. September 2000 reichte die

Beschwerdegegnerin (Patentinhaberin) zwei Hilfsantrige

mit je drei Anspriichen ein.

i)

ii)

Anspruch 1 des 1. Hilfsantrags unterscheidet sich
von dem der angefochtenen Entscheidung
zugrundeliegenden Anspruch 1 nur dadurch, daR der
Bereich des Substitutionsgrads MS von "0,2 bis
0,4" auf "0,25 bis 0,4" verengt wurde.

Anspruch 2 des 1. Hilfsantrags unterscheidet sich
von dem der angefochtenen Entscheidung
zugrundeliegenden Anspruch 2 nur dadurch, daf der
Bereich des Substitutionsgrads DS von "0,2 bis
0,35" auf "0,25 bis 0,35" verengt wurde.

Anspruch 3 des 1. Hilfsantrags entspricht dem der
angefochtenen Entscheidung zugrundeliegenden
Anspruch 7.

Anspruch 1 des 2. Hilfsantrags unterscheidet sich
von dem der angefochtenen Entscheidung zugrunde-
liegenden Anspruch 1 durch Anderung der Bereiche
(1) des Substitutionsgrads MS von "0,2 bis 0,4"
auf "0,3 bis 0,4",
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(2) des Substitutionsverh&ltnises C,/C, von "8 bis
20" auf "8 bis 16" und

(3) des Substitutionsgrads DS von "0,15 bis 0,40"
auf "0,25 bis 0,4".

Anspruch 2 des 1. Hilfsantrags unterscheidet sich
von dem der angefochtenen Entscheidung zugrunde-
liegenden Anspruch 2 dadurch, da (1) der Bereich
des Substitutionsverhdltnises C,/C, von "8 bis 20"
auf "8 bis 15 verengt wurde und (2) die
Definition des Substitutionsgrads DS weggelassen

wurde.

Anspruch 3 des 2. Hilfsantrags entspricht dem der
angefochtenen Entscheidung zugrundeliegenden
Anspruch 7.

Wahrend der mtindlichen Verhandlung reichte die
Beschwerdegegnerin eine bezliglich Amspruch 1 korrigierte
Version der Anspruchsfassung fir den Vertragsstaat ES

ein.

Die in ihren Schriftsitzen vom 18. Mai 1998,

1. September 1999, 22. September 2000, 26. September
2000 und 16. Oktober 2000 sowie im Verlaufe der
mundlichen Verhandlung gemachten Ausfihrungen der
Beschwerdegegnerin kénnen wie folgt zusammengefait

werden.

i) Im Hinblick auf die zu lésende Aufgabe, namlich
die Vermeidung einer Akkumulation von HES im
Kreislauf, stelle der in D1 offenbarte Typ HES
200/0,5 flir die Beurteilung der erfinderischen
Tatigkeit wegen der dort offenbarten schnelleren
Elimination aus dem Kreislauf einen geeigneteren
Ausgangspunkt dar als der viel starker
akkumulierende Typ HES 200/0,62.
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ii) Gegenliber der HES 200/0,5 sei die patentgemiRe
HES-Spezifikation erfinderisch, weil fur den
Fachmann kein Anlaf bestand, ihr Substitutions-
verhdltnis C,/C, von ca. 5 in den patentgemif
erforderlichen Bereich von 8 bis 20 zu erh&hen,
da eine solche MaRnahme gemif D1 einem schnellen
HES-Abbau entgegenwirke, so daR auf diese Weise
eine Verfehlung des Ziels einer schnelleren

Kreislauf-Eliminierung zu befiirchten war.
iii) Die Dokumente

D32: Critical Care 1999, Vol. 3, Suppl. 1,
Seite 77,

D33: Graphische Gegenliberstellung des
zeitlichen Verlaufs der Plasma-HES-
Konzentrationen von HES 130/0,4 und
200/0,5,

D33a: Graphische Gegenliberstellung des
zeitlichen Verlaufs des
Molekulargewichtsabbaus von HES 130/0, 4
und 200/0,5, .

D33b: Graphische Gegenilberstellung des
zeitlichen Verlaufs des
Kolloidosmotischen Drucks von HES
130/0,4 und 200/0,5

D35: AINS, Suppl.3 (Juni 1998) Seite 397,
10th European Congress of
Anaesthesiology (ECA), Frankfurt 1998
und

D35a: Seite 12, Tabelle V von D35

bewiesen, daf die patentgemi&fe HES 130/0,4 die
Aufgabe der Bereitstellung einer HES mit
reduzierter Akkumulation im Kreislauf bei

bestehender Volumeneffizienz ldse.

2760.D —
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Die in D5 offenbarte Erkenntnis, daf eine
Senkung des MS-Werts von 0,70 auf 0,43 bei
Menschen zu Hyperglykamie fihren kénne, sei
authentisch und stltze sich auf eigene
Arbeiten des Autors von D5. Diese Tatsache
kénne auch durch den Hinweis nicht aus der
Welt geschafft werden, daff der Fachmann gewufst
hitte, daR HES im menschlichen Organismus
durch o-Amylase nicht zu Glucose abgebaut
werde; vielmehr zeigten die Entgegenhaltungen
D29: Sipple et al. "Sugars in
Nutrition" in Academic Press,
1974, Seiten 309 bis 312
(insbesondere Seite 310),
D30a: ROmpp Lexikon Biotechnologie,
Georg Thieme Verlag, Seite 51,
Stichwort o-Amylase,
D30b: Roche Lexikon Medizin, 2.
neubearbeitete Auflage, Verlag
Urban & Schwarzenberg, Seite 61,
Stichwort Amylasen und
D31: Dokumenta Geigy Wissenschaftliche
Tabellen, 6, Auflage (1960),
Seite 534

daR a-Amylase durchaus in der Lage sei, Stéarke

{iber Maltose bis zu Glucose abzubauen.

Nach Auffassung der Beschwerdegegnerin sei die
Breite des Anspruchs 1 weder unter Artikel 84
noch unter Artikel 83 EPU zu beanstanden.

XI. Die Beschwerdefiihrerinnen beantragten die Aufhebung der

angefochtenen Zwischenentscheidung und den vollsté&ndigen

Widerruf des Europdischen Patents Nr. 402 724.

Die Beschwerdegegnerin beantragte, die Beschwerde

zurickzuweisen, mit der MaRgabe, daR die Patentanspriche

2760.D
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fhr den Vertragsstaat ES die Fassung gemdf der Eingabe
in der mindlichen Verhandlung erhalten, hilfsweise, das
Patent auf der Grundlage der am 23. September 2000
eingereichten Hilfsantr&ge aufrechtzuerhalten.

Zur Frage der Zulassigkeit der Hilfsantr&ge nach Artikel
123 (2) EPU beantragte die Beschwerdegegnerin in ihrem
Schriftsatz vom 22. September 2000 hilfsweise die GroRe
Beschwerdekammer mit dexr Frage zu befassen, ob alle
zwischen den Grenzwerten eines offenbarten Mengen-
bereichs liegenden Zwischenwerte als offenbart und

beanspruchbar gelten.

Entscheidungsgriinde

2760.D

Die Beschwerden sind zuléssig.

Artikel 114 (1) EPU
(Berlticksichtigung spit eingereichter Beweismittel)

Die erst im Laufe des Beschwerdeverfahrens eingereichten
Beweismittel, darunter D28, D32, D33, D33a, D33b, D35,
D35a und D39, werden von der Kammer berlicksichtigt, weil
sie der Klarung von Zusammenhingen dienen, die fir die
angefochtene Entscheidung von Bedeutung sind, weil sie
von allen Parteien schon im schriftlichen Beschwerde-
verfahren kommentiert wurden und diese somit ausreichend

Gelegenheit zur Stellungnahme hatten.

Artikel 123 (2) und (3) EPU

In den Punkten 2.1 und 2.2 der angefochtenen
Entscheidung wurde festgestellt, daR die jener
zugrundeliegenden Ansprlche, die im vorliegenden
Beschwerdeverfahren als Hauptantrag aufrechterhalten

wurden, den Bestimmungen des Artikels 123 (2) und (3)
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EPU geniigen. Dies wurde von den Beschwerdefiihrerinnen
nicht bestritten und auch die Kammer sieht keinen Grund,

dies in Zweifel zu ziehen.

3.2 Die in Anspruch 1 der Anspruchsfassung B fir den
Vertragsstaat ES angebrachte Anderung (Einflgung der
Verwendungsbestimmung: "bei der Herstellung eines
kolloidalen Plasmaersatzmittels") stellt eine Korrektur
der versehentlichen Streichung dieses Merkmals aus
Anspruch 1 der erteilten Fassung vor der Einspruchs-

abteilung dar, deren Zulassigkeit nicht in Frage steht.

3.3 Die Beurteilung der Zuléssigkeit der Hilfsantradge 1 und
2 (cf. Punkt VIII supra) nach Artikel 123 EPU eriibrigt
sich im Hinblick auf den Ausgang des Verfahrens, i.e.
die Bestadtigung der angefochtenen Entscheidung mit der
vorerwahnten Korrektur des Anspruchs 1 der
Anspruchsfassung fir ES (cf. folgender Punkt 10).

4. Stand der Technik

4.1 Entgegenhaltung D1
Diese Arbeit beschaftigt sich mit der physikalisch-
chemischen Charakterisierung klinisch verwendeter

Hydroxyethylstarken, die als kolloidale

Plasmaersatzmittel eingesetzt werden.

2760.D S 48
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Die Tabelle auf Seite 277 offenbart folgende HES-Typen:

verhdltn. C,/C,

Produkt HES 200/0,5 HES 200/0,5 HES 200/0,62
(Mittelwert aus 30 (nAu Charge l) (uBu , Charge 1)
HES 200/0,5
"FRESENIUS-
Rohstoffen")
MS 0,48 + 0,03 0,45 0,60
DS 0,43 + 0,02 0,40 0,50
C,-Substitution | 19,8 + 0,8 21,3 29,1
Cs,-Substitution 4,3 + 0,1 3,8 3,2
Substitutions- 4,6 5,6 9,1

2760.D

Auf Seite 276, rechte Spalte, beginnend mit dem
vorletzten Absatz ist ausgefithrt, daR die Resisten:z
gegeniiber o-Amylase-Abbau mit steigendem
Substitutionsgrad MS zunimmt (d. h. effektiverer Abbau
bei kleinerem MS) und daR 6-hydroxyethylsubstituierte
HES schneller gespalten wird als 2-hydroxyethyl-
substituierte HES (d. h. langsamerer Abbau bei grdRerem
Substitutionsverhdltnis C,/C,) . |

Im Anschluf daran wird auf Seite 277, linke Spalte,

1. Absatz festgestellt: "Daraus ergibt sich, daR Starke
B [HES 200/0,62] bei hdherem Substitutionsgrad MS und
bei gleichem deklarierten M, wie HES 200/0,5 Fresenius
vermutlich eine erheblich langsamere Elimination beim
In-vivo-Versuch aus dem Kreislauf aufweisen miiRte. Dies

wird auch in der Tat gemessen, ....".
Entgegenhaltung D5
Diese Entgegenhaltung beschéftigt sich mit dem EinfluR

des Molekulargewichts und des Substitutionsgrads MS von

Hydroxyethylstirke auf seine intravaskulidre Persistenz.
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Auf Seite 68, rechte Spalte, Abschnitt "Control of in-
vivo intravascular persistence - Influence of
hydroxyethylation - Experimental animal models" ist
unter Hinweis auf die Entgegenhaltung D28 angegeben, daf
in Hunde-Versuchen die Halbwertszeit IT,, bei gegebenem
M- erhéht werden kann durch ErhShung des MS und bei
gegebenem MS durch Erhdhung des M.

Weiters wird dort festgestellt, daf bei Erniedrigung des
MS Hyperglykamie beobachtet wurde.

Auf Seite 69, linke Spalte wird unter der Teillber-
schrift "Clinical models" und unter Hinweis auf die
Entgegenhaltung D39 ausgefihrt, daf Hyperglykamie bei
Menschen beobachtet wurde, wenn der MS auf 0,43

reduziert wurde.
Neuheit

Die Neuheit des Gegenstands des Streitpatents im Umfang
aller Ansprliche beider Anspruchsfassungen A und B wurde
im Beschwerdeverfahren nicht mehr bezweifelt und auch
die Kammer ist im Hinblick auf den zitierten Stand der
Technik davon lUberzeugt.

Nidchstliegender Stand der Technik

Es besteht zwischen den Parteien Einigkeit dartber, daR
die Entgegenhaltung D1 den zur Beurteilung der
erfinderischen TAtigkeit relevantesten Stand der Technik
offenbart. Wahrend aber die Beschwerdefilhrerinnen die
HES 200/0,62 (Seite 277, Tabelle 2, "B" Charge 1) wegen
ihrer ausgezeichneten Volumenwirksamkeit als
geeignetsten Ausgangspunkt sehen, ist die Beschwerde-
gegnerin der Auffassung, die HES 200/0,5 (Seite 277,
Tabelle 2, "A" Charge 1) kame der beanspruchten
Erfindung deshalb ndher, weil D1 auf Seite 277, linke
Spalte, erster Absatz unter der Tabelle 2 offenbart, dafl
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dieser HES-Typ schneller aus dem Kreislauf eliminiert
werde und somit der patentgemifen Aufgabe einer raschen
Elimination aus dem menschlichen Kérper (cf. Seite 11,
2. Absatz der urspringlichen Anmeldung) besser
entspreche.

Nach Meinung der Kammer spielt es fliir die Beurteilung
des Naheliegens oder Nicht-Naheliegens des Gegenstandes
des Streitpatents keine Rolle, ob von der HES 200/0,5
oder von der HES 200/0,62 als nichstliegendem Stand der
Technik ausgegangen wird, weil die Mafnahmen, die der
Fachmann treffen muf, um zum Patentgegenstand zu
gelangen, in beiden F&allen analoge Uberlegungen
erfordern. Zwar unterscheidet sich die HES 200/0,62 von
der HES-Definition gemdR Anspruch 1 (in der Fassung der
angefochtenen Entscheidung) nur durch einen zu hohen MS
von 0,62 (gegeniiber "0,2 bis 0,4" nach Anspruch 1) und

- damit zusammenhadngend - durch einen zu hohen DS von
0,50 (gegeniliber "0,15 bis 0,4" nach Anspruch 1), wihrend
die HES 200/0,5 zusdtzlich auch ein zu niedriges
Substitutionsverhdltnis C,/C, von etwa 5,6 (gegenliber "8
bis 20" nach Anspruch 1; cf. die Tabelle in Punkt 4.1
supra) aufweist. Um von der HES 200/0,62 bzw. von der
HES 200/0,5 zur patentgemédfen HES zu gelangen, muR der
Fachmann aber in beiden F&llen Entscheidungen zu MS (und
damit auch zu DS, weil ein niedriger MS, d. h. eine
niedrige durchschnittliche Substitution im Normalfall
gleichbedeutend ist mit einem niedrigen Anteil an
substituierten Anhydroglucoseeinheiten DS: cf. D1,

Seite 273, Abschnitt "Substitutionsgrade") und zum
Substitutionsverhdltnis C,/C, machen: im Falle der HES
200/0,62 muR entschieden werden, dieses Verhaltnis groB
zu belassen (cf. Tabelle 1 in Punkt 4.1: Substitutions-
verhéltnis C,/C, = 9,1), obwohl damit eine Verzdgerung im
HES-Abbau in Kauf genommen wird, im Falle der HES
200/0,5 muR trotz des vorgenannten gegenlaufigen Effekts

entschieden werden, dieses Verhdltnis zu vergréRern.
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Technische Aufgabe

Der urspriinglichen Anmeldung ist auf Seite 9, 2. Absatz
die Aufgabe zu entnehmen, eine HES zur Verfiigung zu
stellen, die "innerhalb einer physiologisch verninftigen
Zeit restlos abbaubar ist."

Diese Aussage ist in Zusammenhang zu sehen mit der
Feststellung im von Seite 8 auf Seite 9 Uberleitenden
Absatz, wonach die HES-Typen des Standes der Technik
"keine vollstidndige Abbaubarkeit aus dem Plasma
innerhalb einer Zeitspanne von ca. 6-12 Stunden
gewdhrleisten und auferdem, aufgrund ihres hohen
Substitutionsgrades MS (MS > 0,5) die Gefahr in sich
bergen, daf bei den Ublichen Wiederholungsinfusionen
liber li&ngere Zeitrdume eine Akkumulation von schwer
eliminierbaren Anteilen im Serum und im Gewebe entsteht.
Durch diese Langzeitspeicherung kann es zu allergischen
Reaktionen, wie z. B. Nesselfieber etc., kommen."

Aus diesen Aussagen kann abgeleitet werden, daff die
Aufgabe des Streitpatents gegeniiber den in D1
offenbarten HES-Typen darin bestand, eine HES
bereitzustellen, die so rasch abgebaut wird, daf® sie bei
Wiederholungsinfusionen im Organismus nicht kumuliert.
Natlfirlich muR eine solche HES zugleich die primére
Aufgabe eines Plasmaexpanders erfiillen, n&mlich die
Sicherstellung einer Volumenwirkung fiir eine gewisse
Zeitspanne, d. h. eines ausreichenden kolloid-

osmotischen Drucks im Kreislauf.

Dabei ist zu berlicksichtigen, daR alle Aspekte dieser
Aufgabe sich an der Praxis, d. h. an der klinischen
Relevanz orientieren miissen und es, entgegen einer
wortwdrtlichen Auslegung der Forderung einer "restlosen"
Abbaubarkeit in den Anmeldungsunterlagen (Seite 9,

2. Absatz), nicht auf einen zwar analytisch



2760.D

- 17 - T 0328/98

nachweisbaren, klinisch aber nicht relevanten Restgehalt

an HES im Organismus ankommt.

Lésung der technischen Aufgabe

Gemaf Anspruch 1 in der Fassung A nach der angefochtenen
Entscheidung soll diese Aufgabe gegeniiber den in D1
offenbarten HES-Typen 200/0,5 und 200/0,62 im
wesentlichen durch eine Reduktion des MS in den Bereich
von 0,2 bis 0,4 (bzw. des DS in den Bereich 0,15 bis
0,40) und die Einstellung des Substitutionsverhiltnisses
C,/Cs¢ in den Bereich 8 bis 20 geldst werden.

Die Kammer ist aus folgenden Griinden davon tberzeugt,
daf die in 7.2 definierte Aufgabe durch die in Punkt 8.1
supra erwahnten Mafnahmen geldst wird.

In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, daR im
Einspruchsbeschwerdeverfahren die Beweislast fir die
Unrichtigkeit plausibler Tatsachendarstellungen und
Argumente der Beschwerdegegnerin/Patentinhaberin bei den
Beschwerdefihrerinnen liegt.

Abbaubarkeit, Akkumulation im Kreislauf

i) Es bestand in der mindlichen Verhandlung vor der
Kammer daruber Einvernehmen zwischen den
Parteien, daR fir die klinische Anwendbarkeit
einer HES als Plasmaexpander in allererster Linie
das Verhalten im Kreislauf Bedeutung hat. Die
Frage der Speicherung der HES in bestimmten
Organen, die auf Basis der im Schriftsatz der
damaligen Patentinhaberin vom 23. Dezember 1997
offenbarten Radioaktivitdtsmessungen (cf.
insbesondere Tabelle auf Seite 4) in Punkt 5.5
der angefochtenen Entscheidung behandelt wurde,
ist demgegeniiber von untergeordneter Bedeutung,

zumal diese Messungen flir die patentgemiRe HES
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130/0,4 und flir die Vergleichs-HES 200/0,5 nur
sehr geringe Rest-Speichermengen nach 52 Tagen
zeigen, deren klinische Relevanz nicht untersucht

wurde.

Es ist auch nicht strittig zwischen den Parteien,
daR die patentgemdfien HES-Typen, wie in D1
offenbart, infolge ihrer reduzierten MS-Werte
tatséchlich schneller abgebaut werden als die
hdhersubstituierten HES-Typen 200/0,5 und
200/0,62 gemaf D1.

Dies wird auch durch das Dokument D33, eine
graphische Darstellung der Abhangigkeit der
Plasma-HES-Konzentration von der Zeit, bestéatigt.
D33 zeigt flir die patentgemdfe HES 130/0,4
gegeniiber der Vergleichs-HES 200/0,5 einen
erheblich schnelleren Konzentrationsabfall zu

bedeutend niedrigeren Plasma-Konzentrationen.

Dieser rasche Konzentrationsabfall bezeugt, daR
die patentgem&fle HES 130/0,4 schneller aus dem
Kreislauf eliminiert wird als die Vergleichs-HES
200/0,5. DaR die Elimination ausreichend rasch
dafiir erfolgt, da es im Falle von Wiederholungs-
infusionen nicht zu einer unerwinschten HES-
Akkumulation kommt, zeigt Fig. 1 der
Entgegenhaltung D32. Danach unterscheidet sich
die HES-Plasmakonzentration nach der zehnten von
zehn Infusionen von je 500 ml einer 10%igen
Loésung von HES 130/0,4 im Abstand von jeweils

24 Stunden kaum von der HES-Plasmakonzentration

nach der ersten Infusion.

Dieses experimentelle Ergebnis widerlegt die von
den beweispflichtigen Beschwerdefiihrerinnen auf
der Basis der Fig. 9 der Entgegenhaltung D24
angestellte Vermutung, daf fortgesetzte
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Wiederholungsinfusionen von HES 130/0,4 (in

Fig. 9 ist zwar HES 130/0,5 angegeben, aus
Beispiel 1 (Seite 3, Zeilen 43 bis 47) wird aber
klar, daf® der MS dieser HES nur 0,396 betrug) zu
einer inakzeptablen HES-Akkumulation im Kreislauf
fihrten. Zwar zeigt diese Fig. 9 nach funf
Wiederholungsinfusionen ein gewisses Ansteigen
der nach jeweils 24 Stunden (1440 Minuten)
verbliebenen HES-Plasma-Restkonzentration, dieses
Resultat ist aber weniger tliberzeugend als das in
D32 offenbarte Resultat, weil es auf einer
erheblich weniger aussagekridftigen Versuchs-
anordnung, und zwar der gemif Beispiel 4 von D24
(Seite 4, Zeilen 55 bis 67), beruht. Danach
wurden acht mé&nnlichen Probanden (D32: zwdlf
Probanden) an finf aufeinanderfolgenden Tagen
(D32: zehn Tage) jeweils 500 ml einer 6%igen
Losung (D32: 10%ige Ldsung) von HES 130/0,4

infundiert.

Die Teilaspekte der vorliegenden technischen
Aufgabe, n&mlich eine raschere Abbaubarkeit und
klinisch nicht relevante Akkumulation der
patentgeméfien HES im Kreislauf, kénnen somit als
geldst gelten.

Volumeneffekt

DaB auch dieser Aspekt der technischen Aufgabe durch

eine unter Anspruch 1 des Streitpatents in der gultigen

Fassung fallende HES geldst wird, beweisen die Dokumente
D33b, D35 und D35a.

D33b zeigt in Form eines Balkendiagramms den zeitlichen

Verlauf des kolloid-osmotischen Drucks (COP) einer

patentgemafen HES 130/0,4 gegeniiber einer Vergleichs-HES

200/0,5 bis einen Tag nach der Operation. Zwar ist der
COP der HES 130/0,4 im zeitlichen Verlauf an einzelnen
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Mefpunkten etwas niedriger als der der HES 200/0,5,
diese Erniedrigung ist aber insignifikant und korreliert
gréRenordnungsméafiig in keiner Weise mit der in D33
dargestellten erheblichen Abnahme der Massen-
konzentration (cf. Punkt 8.2.1 supra). Dadurch ist die
Annahme der Beschwerdefiihrerinnen widerlegt, daf® mit der
rascheren Abnahme der Massenkonzentration zwangslaufig
auch eine ebenso rasche Abnahme der Volumenwirksamkeit

einhergeht.

Diese Tatsache wird durch die Dokumente D35 und D35a
bestitigt, die liber den Volumeneffekt von HES 130/0,4
und HES 200/0,5 bei Herzoperationen berichten. D35 fafdt
unter "Results" zusammen, daR® die Flissigkeitsbilanz,
die Hamodynamik und auch der COP bei beiden HES-Typen
vergleichbar sind. Diese Schlufffolgerung entspricht der
in Tabelle V des Dokuments D35a dargestellten
Flissigkeitsbilanz wahrend und bis zu 16 Stunden nach
der Operation, die in beiden Fallen (HES 130/0,4 und HES
200/0,5) sehr adhnlich ist (siehe den Abschnitt "Totals
OR + ICU (ml)"["OR" = operation room; "ICU" = intensive
care unit]). Dem Gegenargument der
Beschwerdeflihrerinnen, die Aussage uUber den
"vergleichbaren COP-Wert" in D35 beruhe auf einer
unvollsténdigen Isolierung der HES-Bilanz von anderen
Infusionslésungen, insbesondere den "Crystalloids" ist

durch die Ergebnisse in D35a der Boden entzogen.

Die in Anspruch 1 spezifizierte HES 16st somit die in
Punkt 7.2 definierte technische Aufgabe.

Es besteht auch kein AnlaR daran zu zweifeln, daf diese
Aufgabe von im wesentlichen allen unter den Anspruch 1
fallenden HES-Varianten geldst wird, weil von den
Beschwerdefliihrerinnen keine schllissigen Beweismittel £fir
die gegenteilige Behauptung vorgelegt wurden. Daf es
gemdR dem "Vergleichsversuch" der Beschwerdefithrerin II

vom 20. September 2000 méglich sein kann, diese
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technische Aufgabe auch mit HES-Typen zu l&sen, deren

MS-Wert und Substitutionsverh&ltnis C,/C, auRerhalb der
patentgemafen Bereiche liegen ("Test-HES": cf. Seite 2,
Zeilen 1 bis 2 des "Vergleichsversuchs"), ist filir diese

Fragestellung ohne Bedeutung.

Naheliegen

Die Beurteilung des Vorliegens einer erfinderischen
Tatigkeit hangt davon ab, ob es ausgehend von D1
naheliegend war, die vorliegende technische Aufgabe (cf.
Punkt 7.2 supra) durch die Kombination der in Anspruch 1
spezifizierten Merkmale, insbesondere durch die Wahl
eines Substitutionsgrades MS von 0,2 bis 0,4, eines
Substitutionsgrades DS von 0,15 bis 0,40 und eines

Substitutionsverhdltnisses C,/C, von 8 bis 20, zu ld&sen.

Da zwischen MS und DS ein unmittelbarer Zusammenhang
besteht (weil ein niedriger MS, d. h. eine niedrige
durchschnittliche Substitution im Normalfall
gleichbedeutend ist mit einem niedrigen Anteil an
substituierten Anhydroglucoseeinheiten DS (cf. Punkt 6.2
supra)), haben die Parteien unter Annahme eines
Gleichlaufs dieser beiden Substitutionsparameter ihre
Diskussion auf das Naheliegen des Substitutionsgrades MS
beschrankt. Die Kammer sieht keinen Anlaf, von dieser

Betrachtungsweise abzuweichen.

Aus der Offenbarung von D1 ist zu folgern, daR im
Hinblick auf die zu l&6sende technische Aufgabe die
Konzeption einer HES mit der patentgemifen Kombination
einer niedrigen MS von 0,2 bis 0,4 und eines hohen

Substitutionsverhédltnis C,/C, nicht nahelag.

Zunachst ist festzustellen, da in D1 trotz der
Erkenntnis, daf ein niedriger MS einer schnellen
Elimination aus dem Kreislauf fé&rderlich ist (cf. Punkt

4.1 supra), keine HES mit einem MS unter 0,5 offenbart
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ist und daR die in D1 offenbarte HES mit dem hbchsten
MS-Wert von 0,62 auch das hdchste Substitutions-
verhaltnis C,/C, aufweist (cf. Seite 277, Tabelle 2). Da
alle in D1 offenbarten HES-Typen kolloidale Plasma-
ersatzmittel sind (cf. Seite 271, Zusammenfassung), kann
allein aus diesem Sachverhalt geschlossen werden, daf’ es
nicht prima facie nahelag, die gestellte technische

Aufgabe in der patentgemaRen Form zu ldésen.

Selbst wenn man aber annimmt, daff der Fachmann aus D1
die Lehre gezogen hatte, daf als Plasmaexpander wirksame
HES-Typen mit vorteilhafter schneller Abbaubarkeit durch
Reduktion des MS unter 0,4 bereitgestellt werden kdénnen,
kénnte D1 den Fachmann keinesfalls dazu anleiten, solche
HES-Typen mit einem hohen Substitutionsverhé&ltnis C,/Cq
von 8 bis 20 auszustatten. Im Gegenteil, kann aus der
Aussage im letzten Absatz der rechten Spalte von Seite
276, wonach 6-hydroxyethylsubstituierte HES schneller
gespalten wird als 2-hydroxyethylsubstituierte HES, nur
der Schluff gezogen werden, daR der Fachmann zur
Verbesserung der Abbaubarkeit ein niedriges
Substitutionsverhaltnis C,/C, gewahlt hatte.

Diese Schlufffolgerung des Nicht-Naheliegens der
patentgemdfen HES kann auch durch die Interpretation der
Entgegenhaltung D1 durch die Beschwerdefihrerin II nicht
umgestofen werden, wonach der Fachmann aus den
Ausfihrungen in dieser Entgegenhaltung zum Einfluf des
Substitutionsgrads MS und des Substitutionsverhaltnisses
C,/C, auf das HES-Abbauverhalten (cf. Punkt 4.1 supra)
geschlossen hatte, daR das Substitutionsverhédltnis C,/C;
flir die Geschwindigkeit des HES-Abbaus (den Tangens der
Kurve der zeitlichen Abhdngigkeit des Konzentrations-
riickgangs), der MS hingegen fir den Abbaugrad (also die
HES-Endkonzentration) zustandig sei, so daff der Fachmann
die vorliegende technische Aufgabe zwangslaufig,
gleichsam in einer "Einbahnstrafen-Situation", nur

patentgemafs hatte ldésen kdénnen.
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Diese Argumentation beruht auf einer ex post facto
Analyse, denn die Trennung der Abbaumechanismen in eine
kinetische Komponente, f{ir die nur das Substitutions-
verhdltnis C,/C, zusténdig ist, und in eine
"fundamentale" Komponente, fir die der MS zustdndig ist,
kann weder D1 so entnommen werden, noch entspricht sie

allgemeinem Fachwissen.

Wenn in D1 (Seite 276, rechte Spalte, vorletzter Absatz)
angegeben ist, da die "Resistenz der Hydroxyethylsté&rke
mit steigendem Substitutionsgrad MS gegeniiber Alpha-
Amylase-Abbau" zunimmt, so driickt dies vielmehr nur aus,
daR der Angriff der o-Amylase weniger effizient verlauft
(weil weniger Angriffsméglichkeiten fliir das Enzym
vorliegen), ohne irgendeine Aussage zur Abbau-
geschwindigkeit zu machen. Die Hypothese der
Beschwerdefihrerin II, der Fachmann hitte bezliglich der
Abbaugeschwindigkeit MS auRer acht lassen kdnnen, ist
somit nicht belegt. Somit f&llt auch die weitere
Folgerung der Beschwerdefiihrerin II in sich zusammen,
dad es ndmlich flir den Fachmann, der von der HES
200/0,62 als n&chstliegendem Stand der Technik ausgeht,
fir die Beibehaltung deren langsamer Abbaugeschwindig-
keit (und somit eines lange anhaltenden Volumeneffekts)
nahelag, ihr hohes Substitutionsverh&ltnis C,/C,
beizubehalten, flir die mdéglichst vollstandige
Abbaubarkeit aber allein auf einen niedrigen MS zu

achten.

Dartber hinaus lbersieht eine solch simplifizierte
Interpretation des HES-Abbaus auch, daR eine zumindest
sehr wesentliche HES-Abbauvariante tiber die HES-Aufnahme
in Makrophagen verl&uft, flir die ganz andere kinetische
Vorraussetzungen gelten missen (cf. Gutachten der
Einsprechenden I von Prof. Dr. Fdrster, eingereicht
wadhrend des Einspruchsverfahrens mit Schriftsatz vom

18. Dezember 1997, Abschnitt 2.1 "Abbaubarkeit von HES"
Seiten 8 und 9).



2760.D

- 24 - T 0328/98

Bei diesem Sachverhalt ertbrigt es sich, nadher auf das
Argument der Beschwerdegegnerin einzugehen, wonach die
Aussagen in D5 (cf. Punkt 4.2 supra) bezlglich der
Gefahr einer Hyperglyké&mie bei einer zu grofien Absenkung
des MS den Fachmann von der Realisierung einer HES mit

einem patentgeméfien MS von 0,2 bis 0,4 abgehalten hatte.

Die Kammer weist allerdings auf die gefestigte
Rechtsprechung hin, wonach ein "Vorurteil" nur
beriicksichtigt werden kann, wenn die Patentinhaberin,
die daflir die Beweislast tr&gt, glaubhaft macht, daR die
betreffenden Fachkreise am Prioritédtstag einhellig der
Auffassung waren, daff der Fachmann die in Frage stehende
Mafnahme (hier patentgemédfe Reduktion des MS) nicht
getroffen hatte (cf. "Rechtsprechung der Beschwerde-
kammern des Europadischen Patentamts, 3. Auflage 1998,
Seiten 157 bis 158, Abschnitt 7.2 "Vorurteil in derxr
Fachwelt") .

In diesem Sinne kann D5 allein, selbst wenn der darin
offenbarte Hyperglykamie-Effekt sachlich korrekt auf in
D28 und D39 berichtete Ergebnisse zurlickgeht (wortber
hier nicht entschieden werden muf), kein Vorurteil gegen
eine Reduktion des MS in den patentgem&fen Bereich von
0,2 bis 0.4 begrinden.

Der Gegenstand des Anspruchs 1 in der Fassung A gemaf
der angefochtenen Entscheidung lag somit weder gegeniber
D1 noch gegentiber dem weiteren im Verfahren befindlichen
Stand der Technik nahe.

Dieselbe Schluffolgerung des Nicht-Naheliegens trifft
a fortiori auch auf die weiteren unabhangigen und
abhéngigen Anspriiche beider Anspruchsfassungen A und B
gemdf der angefochtenen Entscheidung (Anspruch 1 der
Fassung B wie im Beschwerdeverfahren korrigiert: cf.
Punkte IX und 3.2 supra) 2zu, die alle die Merkmale des

Anspruchs 1 der Fassung A implizieren.
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10. Die vom Streitpatent beanspruchten Gegenstinde beruhen
somit gegeniber dem zitierten Stand der Technik auf
erfinderischer TAtigkeit.

11. Die Anspriliche und die Beschreibung entsprechen auch den
Ubrigen Bestimmungen des EPU, insbesondere der Bedingung
des Artikels 84 EPU, wonach die Anspriliiche von der

Beschreibung gestlitzt sein miissen.

12. Bei diesem Sachverhalt eriibrigt sich eine Behandlung der
Hilfsantrdge und somit auch des Antrags der
Beschwerdegegnerin zur allfilligen Befassung der GrofRen
Beschwerdekammer (cf. Punkt XI).

Entscheidungsformel

Aus diesen Grinden wird entschieden:
1. Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben.

2. Die Sache wird an die Vorinstanz zuriickverwiesen mit der
Auflage, das Patent auf folgender Grundlage
aufrechtzuerhalten:

- Patentanspriche 1 bis 7 fir die Vertragsstaaten AT,
BE, CH, LI, DE, FR, GB, GR, IT, LU, NL, SE;

- Patentanspriche 1 bis 6 fiur den Vertragsstaat ES in
der Fassung vom 26. Oktober 2000; und

- Beschreibung in der Fassung vom 28. Januar 1998;

Die Geschéftsstellenbeamtin: Der Vorsitzende:

CGW

C. Gérardin
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