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Sachverhalt und Antréage

2421.D

D e Beschwerde der Ei nsprechenden (Beschwerdef hrerin)
richtet sich gegen die Entschei dung der

Ei nspruchsabtei l ung vom 10. Mai 1999, mt der der

Ei nspruch gegen das européische Patent Nr. 0 496 723
(Annel denumrer 92 890 015.8) zurickgew esen wur de.

Cegen die Erteilung des Patents hatte di e Ei nsprechende
wegen mangel nder erfinderischer Tatigkeit (Artikel 100 a)
und 56 EPU) Ei nspruch erhoben. Die Einspruchsabteil ung
war der Auffassung, daR der in Artikel 100 a) EPU
genannt e Ei nspruchsgrund der Aufrechterhaltung des
Patents in unveréanderter Form nicht entgegenstehe und

wi es den Einspruch zurick. Ferner ordnete sie die von

der Patentinhaberin mt Schrei ben vom14. April 1997
beantragte Korrektur von Anspruch 2 von Amts wegen an.

In i hrer Beschwerdebegrindung nmachte die
Beschwer def Uhrerin erneut den Ei nspruchsgrund mangel nder
erfinderischer Tatigkeit geltend und erhob zusatzliche,
auf Artikel 54 und 123 EPU gestiit zt e Ei nwande.

Unter Artikel 123 EPU bemingelte sie, daR Anspruch 2 wie
erteilt von Ants wegen durch Ei nfihrung des Wrts
"Thronbi n" gedndert worden sei. Diese Anderung erfille
nicht die Erfordernisse des Artikels 123 EPU, Absatze (2)
(unzul 4ssi ge Anderung) und (3) (Erweiterung des

Schut zberei chs), weil Thronbin kein Bestandteil des
Reagens gemall Anspruch 2 der Patentannel dung in der
urspringlich eingerei chten Fassung oder gemaf3 Anspruch 2
des Patents gewesen sei
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Mt Schriftsatz vom 24. Marz 2000 nahm di e

Pat ent i nhaberi n (Beschwerdegegnerin) zu der

Beschwer debegr iindung Stellung und verweigerte ihre
Zusti nmung zur Cel tendmachung des Ei nspruchsgrundes der
mangel nden Neuhei t.

Zur Vorbereitung der nmindlichen Verhandl ung, die

hi | f swei se von Beschwer def ihrerin und Beschwer degegnerin
beantragt worden war, gab di e Beschwerdekanmer in einem
Bescheid gemal3 Arti kel 11 der Verfahrensordnung der
Beschwer dekanmern ei ne vorl aufige Stell ungnahne, in der
sie u. a. darauf hinwi es, dall die auf Artikel 54 und 123
EPU gest (it zt en Ei nwénde neue Ei nspruchsgriinde seien, die
ni cht ohne das Einverstandni s der Beschwerdegegnerin in
das Beschwerdeverfahren eingefidhrt werden koénnten.

Die Kammer fihrte ferner fol gendes aus:

- Di e Einspruchsabteilung sei in der angefochtenen
Ent schei dung der Auffassung gewesen, dall der einzige
Ei nspruchsgrund (mangel nde erfinderische Tatigkeit)
der Aufrechterhaltung des Patents in der erteilten
Fassung ni cht entgegenstehe. Die erteilte Fassung sei
ni cht die Fassung der veroffentlichen Patentschrift,
die mt der Weglassung des Wrts "Thronbi n" einen
Fehl er enthalte, sondern die Fassung, in der das
Patent erteilt worden sei. Deshal b habe sie den
Ei nspruch gemaR Artikel 102 (2) EPU zurickgew esen.
Anschei nend habe di e Beschwerdefdhrerin irrttmich
i hren Ei nspruch auf die Fassung der Patentschrift
gegr undet .

- Dal3 ei nem Ei nspruch gegen ein europai sches Patent
ni cht di e Fassung der Patentschrift, die Druckfehler
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ent hal ten kdénne, sondern die Fassung, in der das
Patent erteilt wurde, zugrunde zu | egen sei, konne
auch aus der Rechtsauskunft Nr. 17/90 (ABlI. EPA 1990,
260) entnommen werden, deren Einleitung |aute "Fehler
in der europdi schen Patentschrift, die bei deren

Her st el l ung entstanden sind, haben kei nen Ei nflul3 auf
den Inhalt des erteilten Patents. Fir diesen ist

vi el mehr die dem Patenterteil ungsbeschl u3 zugrunde
gel egte Fassung al |l ein verbindlich" (Hervorhebung
durch die Kammer). Dies stehe imEinklang mt der
Recht sprechung der Beschwerdekamern (siehe z. B. die
Ent schei dung T 299/89 vom 31. Januar 1991, Nr. 8 der
Ent schei dungsgr Ginde) .

- Der Ei nspruch gegen das Patent sei nicht auf den in
Arti kel 100 c) EPU genannten Einspruchsgrund gest (it zt .
Deshal b gelte ein auf diesen Artikel gestutzter
Ei nwand i mjetzi gen Beschwerdeverfahren als neuer
Ei nspruchsgrund und durfe daher nicht ohne das
Ei nverstandni s der Patentinhaberin in das
Beschwer deverfahren ei ngefdhrt werden.

- Weil das Patent in unveranderter Form
aufrechterhal ten worden sei, seien die Erfordernisse
des Artikels 123 (3) EPU erfullt.

Mt Schrei ben vom 13. April 2004 brachte die
Beschwer def Ghrerin weitere Argunente vor, nach denen dem
Streitgegenstand die erforderliche erfinderische
Tatigkeit sowohl imH nblick auf die imEi nspruchs-
ver f ahren genannten Dokunente als auch auf die sechs
neuen, mt gl eicher Post eingereichten Dokunente fehle.
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Wahrend der mindl i chen Verhandl ung, die am 14. M 2004
stattfand, machte di e Beschwerdef Ghrerin nur die auf
Artikel 56 EPU gestutzten Ei nwiande geltend.

In der erteilten Fassung enthadlt das Patent neun
Anspr uche:

Di e Anspriche 1 bis 4 |auten

"1l. Reagens zur Bestimmung von Faktor-VIII-Aktivitat,
dadurch gekennzei chnet, dall es Faktor | Xab, Faktor X,

Cal ci um onen, Thronbin, Phospholipide und gegebenenfalls
Faktor Xla und Faktor Xlila enthalt.”

"2. Reagenskonponente zur Herstellung eines Reagens nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall sie Faktor | Xab,
Thrombi n, Faktor X und Cal ci um onen enthéalt."

"3. Set bestehend aus zwei Reagenskonponenten A und B
zur Herstellung eines Reagens nach Anspruch 1, wobei die
Reagenskonponente A die Faktoren | Xab und X, Thronbin,
Cal ci um onen und gegebenenfalls die Faktoren Xl a und
XI'la und di e Reagenskonponente B Phospholipide enthalt."

"4. Set bestehend aus zwei Reagenskonponenten C und D,
zur Herstellung eines Reagens nach Anspruch 1, wobei die
Reagenskonponente C die Faktoren | Xab und X Cal ci um onen
und gegebenenfalls die Faktoren Xla und Xlla und die
Reagenskonponente B Thronmbi n und Phosphol i pide enthalt."

Di e Anspriuche 5 und 6 sind von Anspruch 1 abhangig.

Di e Anspriuche 7 bis 9 betreffen Verfahren zur Bestimung
von entweder Faktor-VII1l-Aktivitat oder von Proteinen,
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die mt Faktor VIII reagieren, indemeine Probe mt
ei nem Reagens nach Anspruch 1 ungesetzt w rd.

I n di eser Entscheidung wird auf folgende Unterl agen
Bezug genommen:

(1) G Carlebjork et al., Thronb. Res., Vol. 47
1987, Seiten 5 bis 14;

(2) Gerbrand van Dieijen et al., J. Biol. Chem,
Vol . 256, No. 7, 10. April 1981, Seiten 3433 bis
3442;

(4) Gebrauchsanwei sung fur das "Dade® Factor VIII

Chr onpgeni ¢ assay" von Dezenber 1989;

(15) R J. Wagenvoord et al., Haenbstasis, Vol. 19,
1989, Seiten 196 bis 204;

(17) Gebrauchsanwei sung fur das "Coanat e® Fact or
VITT"-Kit;

(19) S. Rosén et al., Thronb. Haenpbstas., Vol. 54,
Nr. 4, Seiten 818 bis 823;

(20) Dokunent ati on der Firma Kabi Vitrum vom
27. Juni 1984 mt dem T Titel "FACTOR VIII:C assay,
Coatest® Mcrotiterpl ate”;

(21) Zeugni s von Frau Christina Lonnbeck von
29. Marz 2004,

(A Er kl &rung von Dr. Steffen Rosén vom
1. Septenber 1999;
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(B) Er kl &rung von Frau Berta Miritz vom
4. Septenber 1995.

Di e Argunmente der Beschwerdefihrerin | assen sich we
fol gt zusanmenfassen:

Anspruch 1

W e von der Einspruchsabteilung festgestellt,

unt erschei de sich das in Dokunent (1) offenbarte Reagens
nur dadurch von dem Reagens des Anspruchs 1, dal3 es
zusatzlich noch Thrombin enthalte. Zwar werde in dem
betreffenden Dokument nicht ausdricklich auf Thronbin

hi ngew esen, doch sei klar, dall der Fachmann zu dem

Schl ul3 gel angen wirde, dafl das darin offenbarte Reagens
Thrombi n ent hal ten misse. Der Fachmann w sse namniich

dald Thronmbin eine zur Aktivierung von Faktor VIII

not wendi ge Konponente sei. Tatsachlich werde in dem
kombi ni ert en Reagens des Dokunents (1) Thronbin gebil det,
wenn man di e Konponenten des "Coatest® Factor VIII"-Kits
m sche. Der Fachmann wirde dies auch aus der Tatsache
herleiten, dalB - we auf Seite 6 ausgefihrt - gereinigte
Faktor-VII1-Proben getestet wirden, sow e aus der

Tat sache, dall - wie aus Figur 3A ersichtlich - die
Aktivierung von Faktor VIII bereits innerhalb von zwei

M nuten nach dem M schen der Reagenskonponenten
stattgefunden habe. Gestiutzt auf die Verwendung des
handel subl i chen "Coatest® Factor VIII"-Kits, dessen
Zusanmenset zung seit der Ei nfuhrung 1984 unver andert
gebl i eben sei, werde durch die in Dr. Roséns Erkl &arung
dar gel egt en Experinmente (siehe Dokunment A) die
Anwesenheit von Thronmbin in ei nem konbi ni erten Reagens
gemall Dokunent (1) denonstriert. In Dokunent (19), in
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dem dassel be Kit verwendet werde w e in Dokument (1),
werde dies in Figur 2 bestatigt, die zeige, dal3 die
Praaktivi erung von Faktor VIII imnormalen Plasma durch
humanes a- Thronbi n ei nen vernachl &ssi gbaren Ei nfl ufl3 auf
den chronpgenen Assay habe, da die Aktivierung von
Faktor VII1 imwesentlichen durch das aus dem Ki t
stamende Thronmbi n bew rkt werde. Tats&chlich werde in
dem besagt en handel sibl i chen Kit Thronbin gebildet, weil
darin Prothronbin und Faktor V enthalten seien, woraus
sich unmttel bar nach dem M schen der Reagentien
Thronbi n bil de. Das Vorhandensei n der bei den Konponent en
sei in der Dokunentation des "Coatest® Factor VIII"-Kits
ni cht offenbart worden, weil es sich dabei umein

Bet ri ebsgehei mi s gehandelt habe. ImLichte des
Dokunents (1) sei es daher nicht erfinderisch, Thronbin
zu ei nem bekannt en Reagens hi nzuzuf igen, das Thronbin
bereits als offensichtliche, notwendi ge Konponente

ent hal te.

Mangel nde erfinderische Tatigkeit |iege auch vor, wenn
man das Dokunment (15) als Ausgangspunkt heranzi ehe. Der
darin beschri ebene chronogene Faktor-VIII-Assay verwende
zwei verschi edene Reagentien, von denen das ei ne Faktor
Xl ab, Thronbin, Cal cium onen und Phosphol i pi de und das
andere nur Faktor X enthalte. D ese wirden nachei nander
in separaten Pipettierungsschritten mt der zu testenden
Pl asmapr obe gem scht. Das Argunment der Beschwer de-
gegnerin, wonach der Fachmann nicht erwartet hatte, dal
man durch Konbi nati on der Konponenten der bei den
bekannt en Reagenti en aus Dokunent (15) ein Reagens
erhalte, das einige Stunden |ang di e notwendi ge
Stabilitéat aufweise und zudem den Vorteil einer
geringeren Zahl von Pipettierungsschritten biete, werde
durch fol gende Beobachtung widerlegt: i) erstens sei dem



2421.D

- 8 - T 0728/ 99

Fachmann bekannt, dal3 die M schung von Faktor Xl ab und
Faktor X - auch in Abwesenheit von Faktor VIII - zur

Bi | dung von Faktor Xa gefihrt hatte, wodurch der Assay
ruiniert worden ware (siehe Dokunment (2)); 1i) zweitens
sei, wie Dr. Rosén in seiner Erklarung zeige (siehe
Dokunent (A)), ein Reagens wie in Anspruch 1

vor geschl agen, nicht stabil genug, um eine genaue

Besti mmung zu erndglichen, insbesondere, wenn

Pl asmaproben mt sehr niedrigem Faktor-VIIlI-Cehalt zu
testen seien. In der Erklarung von Dr. Moritz (siehe
Dokunment (B)) werde bestatigt, dall das vorgeschl agene
Reagens ungeei gnet sei, wenn Faktor VIII in geringen
Mengen oder gar nicht vorhanden sei, und die CGenerierung
ei ner neuen Kali brierungskurve vorgeschl agen. Es koénne
nicht erfinderisch sein, die groRere Genaui gkeit des aus
Dokunent (15) vorbekannten Verfahrens schlicht und
einfach mt der Reduzierung der Pipettierungsschritte

wet t zumachen

Anspruch 2

D e Reagenskonponente des Anspruchs 2 unterschei de sich
dadurch von Reagens 1 aus Dokunent (15), dal sie Faktor
X anstell e von Phospholipiden enthalte. Faktor X bew rke
j edoch dassel be, es verhindere ndmich di e unerwinschte
Bi | dung von Faktor Xa bei der Lagerung der

rekonstitui erten Reagensl 6sung genmal3 Dokunent (15). Eine
sol che Substitution sei daher nicht erfinderisch.

Anspriuche 3 und 4
Di e Trennung der zur Durchfihrung eines Faktor-VIII-

Assays notwendi gen Konmponenten in zwei separate
Reagentien werde bereits in Dokunent (15) offenbart. D e
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Mogl i chkeit einer variabl en Zusamenset zung di eser
Reagenti en koénne nicht als erfinderisch angesehen werden,
wei |l die Trennung des Thronbins bzw. der Phosphol i pi de
von den anderen Konponenten di e of fenkundi g unerwinschte
Aktivierung von Faktor X ausschliee und damt falsche

Er gebni sse ver hi ndere.

Anspriuche 5 und 6

D e Konzentrationen der Bestandteil e des Reagens genafld
Anspruch 5 seien konventionell. Die in Anspruch 6
erwdhnt e Verwendung von Konponent en humanen Ursprungs
sei nur eine offensichtliche Miglichkeit. Deshalb sei
der Cegenstand di eser Anspriche nicht erfinderisch.

Anspriche 7 bis 9

Da ein Reagens gemal3 Anspruch 1 nicht erfinderisch sei
sei auch dessen Verwendung in ei nem Verfahren genal3
Anspruch 7 oder Anspruch 8 nicht erfinderisch

D e Zugabe einer besti mten zusatzlichen Menge von
Faktor VII1 mache den Gegenstand des unabhé&ngi gen
Anspruchs 9 nicht erfinderisch.

D e Beschwerdegegnerin hat i mwesentlichen fol gendes

vor get ragen

Anspruch 1

Das i m Dokunent (1) beschriebene "konbini erte Reagens”
unt er schei de sich von ei nem Reagens genméf3 Anspruch 1
dadurch, dall es kein Thronbin enthalte. Es sei zwar
zutreffend, dall eine Faktor-VIII-aktivierende Substanz,
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wie z. B. Thronmbin, im Testsystem vorhanden sein mnifte.
Es sei aber keinesfalls wahrscheinlich, dafl diese
Faktor-VII1-aktivierende Aktivitéat bereits im
"konbi ni erten Reagens" vor Zugabe der Probe vorhanden
sei. Vielnmehr sei auf Gund der |angen |Inkubationsphase
der Probe mt dem konbi ni erten Reagens (20 M nuten bei
37 °C) davon auszugehen, dall der Faktor Villa durch die
in der Probe vorhandene (geringe) Thronbi naktivitat
aktiviert werde oder dall in der Probe vorhandenes

Prot hronbin durch die Ei nw rkung von Faktor | Xab, Faktor
X, Phosphol i pi den und Cal ci unchlorid zu Thronbin
aktiviert werde. Ansonsten wire namich eine derart

| ange Aktivierungszeit nicht erforderlich. Dokument (1)
betreffe ein konbini ertes Reagens, enthaltend

Fakt or | Xab, Faktor X, Phospholi pide und Cal ciunthl orid,
das ei ner Probe zur Bestinmung von Faktor VIII zugegeben
werde. Nach einer 20 mnutigen Aktivierung werde die
guantitative Bestimung in bekannter Wi se durchgefihrt.
Dall Thrombi n i m Reagens vorgesehen werden nmisse oder dafl3
das Reagens Thronbin aufweise, sei im Dokument (1) fuar
den Fachmann kei neswegs inplizit.

Durch die Erkl arung von Dr. Rosén werde nicht
denonstriert, dall das konbi nierte Reagens aus Dokunent
(1) Thronmbin enthalte. Dr. Rosén stitze sich

i nsbesondere auf di e Behauptung, dal sich das "Coatest®
Factor VII1"-Kit seit 1984 nicht verandert habe. Dies
wer de aus nehreren G unden bestritten. So se

i nsbesonder e anzunehnen, dal} di e exakte Zusanmenset zung
der Reagentien des "Coatest® Factor VIII"-Kits aus dem
Jahre 1984 vor allem hinsichtlich angeblicher Spuren
vor handener Enzymmengen ni cht nehr festgestellt werden
kénne. Aullerdem erschei ne es zum ndest w dersprichlich,
wenn auf der einen Seite behauptet werde, dal3 das
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er fi ndungsgenéf3e Reagens zur Faktor-VIII-Bestinmung
ungeei gnet sei, und auf der anderen Seite ein Test am
Mar kt angebot en werde (siehe Dokunent (17)), bei dem
gerade ein solches Reagens als besonders vorteil haft
herausgestel It werde.

GemalR Dokunent (15) werde ein Reagens 1, enthaltend
Thronbi n, Faktor | Xab, Cal ciunthlorid und Phospholi pi de,
ver diannt em Humanpl asma zugegeben. Nach ei ner | nkubation
wer de Reagens 2, enthaltend Faktor X, zugegeben und die
Fakt or - Xa- Bi | dung genessen. Di e Aufgabe, die der

vor | i egenden Erfindung zu G unde gel egen habe, bestehe
darin, ein Reagens zur Bestimung der Faktor-VIII-
Aktivitat zur Verfigung zu stellen, das ein einfaches
und mt noglichst wenigen Pipettierungsschritten

dur chf hr bares Verfahren erntgliche und mt demu. a.

gr olangel egt e Rei henunt ersuchungen schnell und effektiv
dur chgef thrt werden kdnnten.

Erst mt der vorliegenden Erfindung habe namich gezei gt
wer den kdnnen, dal} sel bst die Vereinigung aller in
Anspruch 1 vorgesehenen Bestandteil e - sogar bei

her komm i chem Aufrei ni gungsgrad di eser Bestandteile, w e
in der Erklarung von Frau Moritz (siehe Dokunment (B))
denonstriert - nicht zu einer Instabilitat des Reagens
gef uhrt habe, die eine Faktor-VIII-Bestinmung

hi nsichtlich sehr geringer Faktor-VIII-Aktivitéaten nicht
prakti kabel machen wirde, wohl aber zu einer weiteren
Reduzi erung der Pipettierungsschritte.

Das Nachf ol gepr odukt des "Coatest® Factor VIII"-Kits,
d. h. das in Dokument (17) beschriebene, sogenannte
"Coamat e® Factor VIII"-Kit der Beschwerdefdhrerin,
greife gerade auf ein Reagens gendld Anspruch 1 zurick
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Denzufol ge erfiulle Anspruch 1 die Erfordernisse des
Artikels 56 EPU

Anspriuche 2 bis 4

Bi sl ang habe die Fachwelt nicht in Erwagung gezogen, in
ei ner Reagenskonponente die Faktoren | Xab und X sow e
Thrombi n und Cal ci um onen in ei nem Reagens bzw. in einer
Reagenskonponent e zur Verfigung zu stellen, da

Cal ci um onen al s Enzymakti vat oren bekannt seien und man
bei einemderartigen Gem sch in Anwesenheit von

Cal cium onen mt proteol yti schen oder autokatal ytischen
Prozessen rechnen mif3te. Deshal b sei die vorzeitige
Konbi nati on der Faktoren |Xab und X mt Thronbin zur
Faktor-VII1-Bestinmmung stets verm eden worden.

Dar tiber hi naus sollten auch Reagenskonponenten zur
Ver figung gestellt werden, die einfach herzustellen und
zu | agern seien sowie in einfacher Wise in einemKit

konmbi niert und rekonstituiert werden kodnnten.

| m Gbrigen biete die Konmbination der drei

Pr ot ei nkonponent en (Faktor | Xab, Faktor X und Thronbin)
i n ei ner Reagenskonponente (zusamen mt Cal ci um onen)
Vorteile bei der Rekonstitution der |yophilisierten
Reagenskonponente, da damt nurnehr ein proteinares
Lyophilisat zu rekonstituieren sei.

Denzufol ge erfiullten die Anspriche 2 bis 4 die
Erfordernisse des Artikels 56 EPU

2421.D



Xl

X,

- 13 - T 0728/ 99

Anspriuche 5 und 6

Da di e Anspriche 5 und 6 abhangig von Anspruch 1 seien

erfullten auch sie die Erforderni sse des Artikels 56 EPU.

Anspriche 7 bis 9

Da die Anspriche 7 bis 9 ein Verfahren betrafen, in dem

eine Probe mt einem Reagens gemal3 Anspruch 1 ungeset zt

werde, erfiullten auch sie die Erforderni sse des
Artikels 56 EPU

Di e Beschwerdefdhrerin beantragte di e Auf hebung der
angef ocht enen Ent schei dung und den Wderruf des Patents.

D e Beschwerdegegnerin beantragte, di e Beschwerde

zur ickzuwei sen

Ent schei dungsgr inde

2421.D

Nach dem Beschei d der Beschwerdekammer zur Vorbereitung
der mindl i chen Verhandl ung (siehe vorstehend Nr. V) hat
di e Beschwerdefuhrerin ihre in der Beschwerdebegrindung
neu erhobenen Ei nwiande unter Artikel 54 und 123 (EPU)
nicht weiterverfol gt. Deshal b wurde wahrend der
nundl i chen Ver handl ung nur die Frage der erfinderischen
Tatigkeit erértert, d. h. die einzige Frage, uber die

imvorliegenden Fall zu entscheiden ist.
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Erfinderische Tatigkeit des Anspruchs 1

2. Jedes der Dokunente (1) und (15) wurde von den
Beteiligten als geeigneter Ausgangspunkt fur die
Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit angesehen.

Dokurent (1)

3. Das Dokument (1) beschrei bt einen chronpbgenen

2421.D

M krotiterpl atten-Assay zur Bestinmung der Faktor-VIII-
Aktivitat. D e Reagentien eines "Coatest® Factor VIII"-
Kits wurden rekonstituiert und nach den Anwei sungen des
Herstellers gem scht. Unmttel bar vor der Verwendung
wurden zwei Teil e des Faktorreagens enthal tend Fakt or

| Xab, Faktor X und Phospholipide mt einem Teil

Cal ci unthl orid gem scht, so dalR ein kombiniertes
Reagens entstand. Das Assay- Verfahren einschliel3lich
der Herstellung des konbinierten Reagens ist in Figur 1
auf Seite 7 dargestellt. Das aus vier Konmponenten
(Faktor | Xab, Faktor X, Phospholipiden und Cad ;)

best ehende konbi ni erte Reagens wurde in die
Vertiefungen der Mkroplatte verteilt, die Aiquots der
zu testenden Probe enthielten. Dann wrde die Platte
fur eine Aktivierungszeit von 20 Mnuten bei 37 °C

i nkubiert, umein Plateau der Cenerierung von Faktor Xa
her bei zuf ihren (siehe Figur 3A und 3B auf Seite 10).
Ei n chronogenes Substrat wurde hi nzugefigt, so dalR es
durch den in der Aktivierungsphase in den Vertiefungen
ent standenen Faktor Xa hydrolisiert werden konnte. Nach
ei ner weiteren |Inkubation wrde die Hydrol yse durch
Zugabe eines Citratpuffers beendet. D e Absorption

wur de bei 405 nm genessen
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Zu Dokument (1) brachte die Beschwerdefthrerin, die

auch di e gegenwartige Herstellerin des "Coatest® Factor

VIII"-Kits ist, folgendes vor

a)

b)

Auch wenn Dokunment (1) dies nicht explizit offenbare,
ent hal te das konbi nierte Reagens, das bei m M schen
der beiden Teile des "Coatest® Factor VIII"-Kits
entstehe, Thronbin. Dies ergebe sich aus der Tatsache,
dall das Faktorreagens des Kits neben den Faktoren

| Xab und X auch Prothronmbin und Faktor V enthalte,

wor aus sich beim M schen mt Phospholipi den und

Cal ci unthl orid sofort ausrei chende Mengen an Thronbin
zur Aktivierung von Faktor VIII bildeten. Das

Vor handensei n di eser zusatzlichen Konponenten sei in
der Dokunentation zum "Coatest® Factor VIII"-Kit

ni cht prei sgegeben, sondern als Betriebsgehei mis
gewahrt worden (siehe Seite 7 des Schrei bens der
Beschwer degegnerin vom 13. April 2004).

Gestutzt auf die in Dokurment (1) enthaltene

| nformati on hatte der Fachmann vernutet, dall das
konbi ni erte Reagens genéal3 Dokunent (1) Thronbin
enthalt (siehe Abschnitt X, erster Absatz oben).

Dall Thrombi n i n ei nem konbi ni erten Reagens genal
Dokunent (1) vorhanden war, werde durch die Erklarung
von Dr. Rosén gestitzt (siehe Dokunment (A)), der bei
sei nen Experinenten das "Coatest® Factor VIII"-Kit
Los 3493 verwendete und Thronmbin in dem konbi ni erten
Reagens bereits bei Lagerzeit O vorgefunden habe
(siehe Figur 8). We Dr. Rosén erkl art habe, wurde
"di e Zusammenset zung di eser Reagentien seit der

Ei nf thrung von Coatest Factor VIII 1984 nicht
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verandert". Diesbezuglich wurden auch nehrere
Er kl &rungen ei ngereicht, siehe z. B. Dokunent (21).

Si cher gewul3t hatte der Fachmann bei m Lesen von

Dokunment (1) nach Ansicht der Kammer nur, dalR das darin
genannte "Coatest® Factor VIII"-Kit vier Konponenten
unfalRt, namich Faktor |Xab, Faktor X, Phospholi pide und
Cal ciunthlorid. D e Begleitdokunentati on zum " Coat est ®
Factor VIII1"-Kit hatte dies bestatigt, weil das
angebl i che Vor handensei n der weiteren Konponenten

Prot hronbi n und Faktor V zugegebenermaf3en ni cht

of f engel egt wur de.

Damt stellt sich die Frage: Hatte der Fachmann allein
auf grund der i m Dokunment (1) enthaltenen |Informationen
oder Daten vernutet, dall das Kit Thronmbin bzw.

Prot hronbi n und Faktor V enthalt?

Die Kammer ist zu dem Schl ul3 gel angt, dal3 di ese Frage
aus fol genden G inden zu verneinen ist: i) in dem
betreffenden Dokument w rd weder direkt noch indirekt
auf Thronbin bzw. Prothronbin und Faktor V als

aktivi erende Substanzen fur Faktor VIII eingegangen,
wenngl ei ch der Aktivierungsschritt ausdrucklich unter

H nwei s auf Standard- und Probeverdinnungen erwahnt
wird (siehe Figur 1); ii) die Tatsache dall - wie von
der Beschwerdefihrerin betont - gereinigte Faktor-VIilI-
Proben unter Verwendung des Kits getestet wurden, hatte
den Fachmann ni cht unbedi ngt auf die |Idee gebracht, dal3
Thr ombi n, wenn uberhaupt, imKit sel bst vorhanden i st.
Der Rei ni gungsgrad di eses Faktors war de facto nicht
angegeben; es hi el kei neswegs, dall es thronbinfrei sei.
Ni rgendwo wur de aufgezeigt, dall seine Aktivierung
sofort erfolgte; die in Figur 3A ausgew esene
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Aktivierung innerhalb von zwei M nuten ware als
wahr schei nli che Fol ge von Thronbi nspuren in den
Pl asmaproben interpretiert worden.

I n bezug auf die Frage, was das i m Dokunent (1)
genannte "Coatest® Factor VIII"-Kit Uber die dem
Fachmann bekannten Bestandteil e hinaus tatsachlich
enthielt, stellt die Kanmer fest, dalR er mt Sicherheit
di e vier deklarierten Konponenten enthielt. Qo er
seinerzeit die nicht deklarierten Konponenten

Prot hronbin und Faktor V enthielt, ist ungew 3 und

wur de von der Beschwerdef dhrerin nicht ausreichend

bewi esen. Dr. Rosén | egte seiner Erklarung (siehe
Dokurent (A)) die Verwendung von Los 3493 zugrunde. Ob
es sich dabei um das Los von Dokunent (1) handelt, ist
ni cht bekannt, denn letzteres enthéalt keinen H nweis
auf ein bestimtes Los. Dall es sich um dassel be Los
handel t, ist jedoch auBerst unwahrscheinlich, wenn

ni cht gar ausgeschl ossen, wenn man sich den | angen
zeitlichen Abstand vor Augen halt (12 Jahre). Ebenso im
Hi nblick auf den | angen zeitlichen Abstand zu den
Geschehni ssen kénnen di e Erkl arungen von Dr. Rosén

(si ehe Dokunent (A)) und anderen (siehe z. B. Dokument
(21)), dal sich die Spezifikation fur das Faktorreagens
seit 1984 nicht geandert habe, nicht als ausreichend
angesehen werden, um zu bewei sen, dal3 di e behaupteten
"gehei mren" Konponenten seinerzeit tatsachlich vorhanden
war en. Dar uber hi naus i st keiner der Erkl arungen zu

ent nehnmen, ob sich die "unveranderte Zusamensetzung"
auf die in der Begleitdokunentation deklarierten
Konponent en oder auch auf die angeblich heimich

hi nzugef tgt en zuséat zl i chen Konponenten bezog. Aus

kei ner der Erkl &rungen geht hervor, wann und warum

beschl ossen wurde, diese "geheinmen" |ngredenzien
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hi nzuzuf tgen. Alles in allem erscheint der Kammer die
Behaupt ung der Beschwerdef dhrerin deshal b wenig

tber zeugend.

Das gilt auch fir die kontroverse Erkl & ung von Dr.
Rosén (si ehe Dokunent (A), Nr. 10, Seiten 11 und 12),
dall Thrombin in einem 1999 unter Verwendung der
Konponent en ei nes "Coatest® Factor VIII"-Kits
hergestel | ten konbi ni erten Reagens festgestellt wurde.
D e Kammer sieht den Nachweis von Thronmbin zu eben dem
Zei tpunkt (Zeit 0), zu dem di e Konponenten des Kits
gem scht werden, als nicht ausreichend, weil die
Umwandl ung von Prot hronbin zu Thronbin namich die
weitere Mtw rkung von Faktor Xa erfordert hatte, der
im"Coatest® Factor VIII"-Kit gar nicht vorhanden war.
Auch Dokument (19) beweist nicht, dall das konmbinierte
Reagens gemald Dokument (1) Thrombin enthalt, zum ndest
was di e Begrindung angeht, dalR der Assay des "Coatest®
Factor VII1"-Kits nicht die Entstehung eines
"konbi ni erten Reagens” unfasse.

D e Kammer hat deshalb alle i m Dokunent (1)

auf gef thrten Spekul ati onen Uber das Vor handensei n von
Thronbin im"Coatest® Factor VIII1"-Kit unbericksichtigt
gel assen und ist abschlielBend zu der Auffassung gel angt,
dall der Fachmann dem I nhalt di eses Dokunents nur das
augenschei nl i ch Erkennbare entnomren hatte, namich dalR
es sich auf einen vereinfachten Assay zur Bestimung
der Faktor-VIII-Aktivitat auf der G undl age eines
handel subl i chen Kits bezieht, das die vier Konmponenten
Fakt or | Xab, Faktor X, Phospholi pide und Cal ciunchlorid
unf afl3t .
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Dokunent (15)

Nachst |

10.
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Das Dokument (15), das zwei Jahre nach Dokument (1)
veroffentlicht wiurde, beschrei bt ei nen chronogenen
Faktor-VII1-Assay zur Kklinischen Verwendung, dem

di esel be chronogene Substrat met hode zugrunde |iegt we
dem Dokunment (1) und dem patentgenméf3en Assay; es wird
nam ich in Anwesenheit von Cal ci um onen und
Phosphol i pi den Faktor X durch Faktor |Xab zu Faktor Xa
aktiviert, dann hydrolisiert Faktor Xa ein spezifisches
chronogenes Substrat und setzt dabei ein Chronophor
frei, anschlieBend wird spektrophotonetrisch bei 405 nm
di e Farbe abgel esen. Anders als bei den in Dokument (1)
und i m Pat ent beschri ebenen Assays verwendet man bei
dem Assay genal3 Dokument (15) jedoch nicht nur ein
Reagens, sondern zwei getrennte Reagentien (Reagens 1
ent hal tend Faktor | Xab, Thronbin, Calcium onen und
Phosphol i pi de, und Reagens 2, enthaltend Faktor X), und
zwar in einem Verfahren, bei demals Zw schenschritt
noch ein Vorm schen der zu testenden Probe mt Reagens
1 stattfindet. Auf Seite 204 in Dokument (15) schl agen
di e Verfasser aullerdemvor, wie sich die
Pipettierschritte reduzieren | assen, namich i ndem man
das verdunnte Plasma mt Reagens 2 verm scht und dieser
M schung anschl i eBend Reagens 1 zugi bt.

i egender Stand der Techni k

D e vorstehende Anal yse zeigt, dalR von den genannten
Dokunent en das Dokunent (15), in demein M schen der
Reagentien mt der Probe vorgesehen ist, weiter vom
CGegenstand des Anspruchs 1 entfernt ist als Dokunment
(1), das ein konmbiniertes Reagens mt vier der finf
Konponent en aus dem beansprucht en Reagens beschrei bt.
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Mthin wird Dokument (1) als néchstliegender Stand der
Techni k angesehen.

| ung der erfinderischen Tatigkeit

Vor dem Hi ntergrund des Dokunments (1) kdnnte die zu

| 6sende techni sche Aufgabe als Bereitstellung eines
wei teren ei nfachen und prakti schen Assays zur

kl i ni schen Verwendung betrachtet werden, wobei die
beanspruchte LAsung in ei nemthronbinhal ti gen Reagens
besteht. Uber das Reagens wird gesagt, daR es |ange
genug stabil sei, umimLaufe eines Arbeitstages in

ei ner Rei he von Assays verwendet werden zu kdnnen

(si ehe Beschreibung des Streitpatents, Seite 1

Zeilen 41 bis 46 sowi e die Erklarung von Dr. Mritz,
Dokurment (B)). Letzteres wird von der Beschwerde-
fdhrerin bestritten, die auf der G undl age der

Erkl &rung von Dr. Rosén (siehe Dokunent (A), Nr. 8)
vor gebracht hat, dall das Reagens nicht die
erforderliche Stabilitéat aufweise, um m ndestens einen
ganzen Arbeitstag | ang verwendet werden zu konnen. Dazu
i st jedoch festzustellen, dalR die Aussage der
Beschwer def threrin durch Dokument (17) wi derlegt wrd,
d. h. durch die Broschire zu demvon ihr sel bst spéater
kommrer ziell vertriebenen "Coamate® Factor VIII"-Kit,
das di e Konbi nation der funf Konmponenten genafld
Anspruch 1 enthalt und fiar das - neben einer Auflistung
von Vorteilen - eine Stabilitat in Losung von 48
Stunden bei 2 bis 8 °C angegeben wird. Deshalb ist die
Kanmmer der Uberzeugung, daR die zugrundel i egende

t echni sche Aufgabe durch di e vorgeschl agene Ldsung

gel 6st wi rd.
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Hi nsichtlich der erfinderischen Tatigkeit stellt sich
somt die Frage, ob irgend etwas i m Stand der Technik
den Fachmann veranl alit hatte, dem konbi ni erten Reagens
gemall Dokunent (1) Thronbi n hinzuzuf lgen.

Kei ner der im Stand der Techni k beschri ebenen Fakt or-
VIl -Assays beschrei bt oder |egt nahe, dal3 alle fur den
Assay notwendi gen Konponenten in ei nem Reagens zu
konbi ni eren sind, bevor die Probe hinzugefigt wird. Von
Thrombi n war bekannt, daR es zur Aktivierung von

Faktor VII1 und folglich fiar die durch aktivierten
Faktor VII1 zusamen mt Faktor | Xab, Phospholi piden und
Cal ci um onen bew rkte Umnandl ung von Faktor X in Faktor
Xa notwendig war. In den bekannten Assays wurde jedoch
entweder das in der zu testenden Probe vorhandene
endogene Thronbi n verwendet (siehe Dokunent (1)) oder
exogenes Thronbin, das vom Faktor X getrennt war (siehe
Dokunente (4) und (5)). Eine Vereinfachung des Assays,

i nsbesondere im Hi nblick auf seine Eignung zur

Aut ormati si erung, wurde als sehr winschenswert enpfunden.
Al'l erdi ngs gab es starke Vorbehal te dagegen, alle
Konponenten bereits i mvoraus zu m schen. Dies wird
durch die Tatsache bestatigt, dal sich der Stand der
Techni k nach der Verodffentlichung von Dokurment (1), in
dem vi er Konponenten in ei nem Reagens konbi niert wurden,
auf chronogene Substratassays konzentrierte, die zwei
getrennt e Reagentien benutzten (siehe Dokunente (4) und
(5)). So zogen die Verfasser von Dokunment (15) trotz

er kennbarer Absicht, das Verfahren di eser Assays zu
verei nfachen, nicht etwa in Betracht, ihre beiden
Reagentien 1 und 2 durch ein einziges Reagens zu
ersetzen, sondern kehrten viel nehr di e Rei henfol ge der
Ver wendung der Reagentien um Des weiteren bestatigt

die von Dr. Rosén in seiner Erklarung zum Ausdruck
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gebrachte Skepsis hinsichtlich der Eignung der

vor geschl agenen L6sung fur den taglichen klinischen
Ei nsatz, dall es Vorbehalte gegen die Verm schung
sant | i cher Komponenten gab.

Somt kann nach Ansicht der Kanmmer die Hi nzufigung von
Thronbin zu dem bereits verei nfachten Assay gemald
Dokurent (1) nur i m nachhinein als naheliegend
angesehen werden. Die vorgeschl agene Losung wei st
vielmehr trotz ihrer offenkundi gen Schlichtheit
Vorteile far die praktische klinische Verwendung sow e
far die Automatisierung auf. We oben festgestellt
(siehe Nr. 11), wird dies auch durch di e Beschreibung
der vielen Vorteile des "Coamate® Factor VIII"-Kits
bestatigt, der spater von der Beschwerdef Uhrerin
kommer ziell vertrieben wirde (siehe Dokunent (17)).

Di e Kammer ist daher zu dem Schl u3 gel angt, dal3 der
CGegenstand des Anspruchs 1 erfinderisch ist.

Erfinderische Tatigkeit der Anspriche 2 bis 9

16.
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Anspruch 2 ist auf eine Reagenskonponente gerichtet und
j eder der Anspriche 3 und 4 auf ein Set aus zwei

ver schi edenen Reagenskonponenten (A und B bzw. C und D).
D e verschi edenen G undbestandteil e der
Reagenskonponent en der Anspriche 2 bis 4 liegen in

ver schi edenen, bis dahin nicht beschriebenen

Konbi nati onen vor. Di e Reagenskonponente des

Anspruchs 2 und ei ne der bei den Reagenskonponent en der
Anspriche 3 und 4 (namich di e Reagenskonponenten A und
C) enthalten jeweils zum ndest Faktor | Xab, Faktor X und
Cal ci um onen. Di e Reagenskonponenten der Anspriiche 2

bis 4 dienen als Zw schenprodukte zur Herstellung eines
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Reagens gemall Anspruch 1 und sol|lten daher Uber eine
| &ngere Lagerzeit hinweg so stabil sein, dal kein
Faktor X aktiviert wird, bevor sie fur das besagte
Pr aparat verwendet werden

Al's nachstliegender Stand der Techni k kann w eder um
Dokurment (1) angesehen werden. Es beschreibt die
Verwendung von Zw schenreagentien, die Bestandteile
eines "Coatest® Factor VIII1"-Kits sind, welches |aut
den Herstell erangaben i m Dokunment (20) (siehe Seite 5
(14)) in getrennten Fl &schchen |yophilisierte Proteine
(aus Ri ndern gewonnene Faktoren | Xab und X), eine
Phosphol i pi dsuspensi on aus Schwei nehirn und

Cal ciunthlorid enthielt.

Die zu | 6sende techni sche Aufgabe kann als
Bereitstellung weiterer Zw schenreagentien eines
Faktor-VII1-Assays betrachtet werden, die Uber eine
| &ngere Lagerzeit hi nweg stabil sind.

DalR im"Coatest® Factor VIII1"-Kit die Faktoren | Xab und
X von den Cal ci um onen und Phosphol i pi den getrennt

wur den, zeigt, was der Fachmann am Prioritatstag dachte,
was i m Stand der Techni k bekannt war und was im
Dokunent (2) bestatigt wurde (siehe den Absatz, der die
bei den Spalten auf Seite 3439 verbindet und den ersten
vol | standi gen Absatz in der rechten Spalte dersel ben
Seite), namich dall Faktor |Xab in Anwesenheit von

Cal ci um onen und Phosphol i pi den, aber in Abwesenheit
von Faktor VIII |angsam Faktor X aktiviert. Eine solche
Aktivierung konnte bei Zw schenprodukten, die Uber

ei nen | &ngeren Zeitraum zu | agern sind, einen
erhebl i chen Nachteil darstellen. Diesel be Uberlegung
kommt i m Dokunment (4) zum Ausdruck; es beschreibt ein



20.

21.

- 24 - T 0728/ 99

Kit zur chronogenen Bestimung der Faktor-VIII-
Aktivitat, das ein Flaschchen mt einemlyophilisierten
Faktor-VII1-Préaparat und ein Fl a&chchen mt ei nem

| yophilisierten Praparat aus Faktor | Xab, Thronbin,

Cal ci unthl orid und Phospholipiden enthalt. Der Fachmann
hatte mt Sicherheit verm eden, Faktor |Xab, Faktor X
und zusat zli che Konponenten w e Cal ci um onen

zusanmenzubri ngen

Aus di esem G und wird der Gegenstand der Anspriche 2
bis 4 als erfinderisch angesehen.

Der Gegenstand der Anspriche 5 bis 9 ist ebenfalls als
erfinderisch anzusehen, da di e Anspriche auf
spezi fi sche Ausfuhrungsformen des erfinderischen
Reagens gemall Anspruch 1 (Anspriche 5 und 6) bzw auf
dessen Verwendung (Anspriche 7 bis 9) gerichtet sind.

Schl uf3f ol ger ung

22.
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I n Anbetracht des oben Gesagten erfillen die Anspriche
in der erteilten Fassung die Erforderni sse des
Artikels 56 EPU
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Ent schei dungsf or nel

Aus di esen G unden wrd entschi eden:

D e Beschwerde wi rd zurickgew esen.

Der Geschéaftsstell ebeant e: Der Vorsitzende:

A. Wl i nski L. Galligani
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