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4c O 18/21 Verkiindet am 07.07.2022
Ve
Bitte neutralisiertes Urteil an PV z.K. /
l:noj i?iit;(lepsch (Vorsitzende Richterin am ‘ : als Urkundsbeamtin der
g Geschaftsstelle

e e i

[ f\tlz)) am 15.09.2022, Brassel (Justizhauptsekretérin) ]
~Landgericht Diisseldorf
Im Namen des Volkes
Urteil

In dem Rechtsstreit

- Klagerin -

Prozessbevollméchtigte :

gegen

C TR R R s A A ]

- Beklagte zu 1) -

b

- Beklagte zu 2) -

Prozessbevolimachtigte:
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hat die 4c. Zivilkammer des Landgerichts Dusseldorf auf die mundliche Verhandlung
vom 17. Mai 2022 durch die Vorsitzende Richterin am Landgericht [, die
Richterin am Landgericht [l und den Richter am Landgericht ]

for

Neutralisiertes Urteil

Recht erkannt:

Die Beklagten werden verurteilt,

es bei Meidung eines fiir jeden Fall der Zuwiderhandlung vom Gericht
festzusetzenden Ordnungsgeldes bis zu € 250.000,00 — ersatzweise
Ordnungshaft — oder Ordnungshaft bis zu sechs Monaten, im Falle
wiederholter Zuwiderhandlung bis zu insgesarﬁt zwei Jahren, wobei
die Ordnungshaft an ihren jeweiligen gesetzlichen Vertretern zu
vollstrecken ist, zu unterlassen:

eine chemische Verbindung mit der Formel I:

wobei: R ausgewihlt ist aus der Gruppe Alkyl, Aryl und Alkylaryl;

R’ und R" unabhéngig ausgewéhlt sind aus der Gruppe H, Alkyl und
Alkylaryl, oder R’ und R" zusammen eine Alkylenkette bilden, so dass
zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, ein cyclisches
System bereitgestellt wird,;

Q aus der Gruppe -O- und -CH,-ausgewahlt ist; X unabhéngig
ausgewdhlt ist aus der Gruppe F, Br und Methyl(-CH3); Y F ist;

Ar eine monocyclische aromatische Ringgruppe oder eine fusionierte
bicyclische aromatische Ringgruppe ist, wobei die Ringgruppen
carbocyclisch oder heterocyclisch sind und gegebenenfalis substituiert
sind; '

Z aus der Gruppe H, Alkyl und Halogen ausgewdhlt ist; und n 0 oder
1 ist,
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wobei, wenn n 0 ist, Z' -NH, ist und eine Doppelbindung zwischen
Position 3 und Position 4 vorliegt, und

wenn n 1 ist, Z’=0 ist;

oder ein pharmazeutisch unbedenkliches bzw. unbedenklicher Salz,
Ester oder Salz eines derartigen Esters,

insbesondere den Wirkstoff Sofosbuvir und ihn enthaltende

Arzneimittel, insbesondere die Arzneimitte! || Gz, NG

in der Bundesrepublik Deutschland anzubieten, in Verkehr zu bringen
oder zu gebrauchen oder zu den genannten Zwecken einzufiihren
oder zu besitzen;

der Klagerin in EDV auswertbarer, elektronischer Form Auskunft zu
erteilen, in welchem Umfang sie (die Beklagten) die unter Ziffer 1.1.
bezeichneten Handlungen seit dem 28. Méarz 2018 begangen haben,
und zwar unter Angabe:

der Namen und Anschriften der Hersteller, Lieferanten und anderer
Vorbesitzer,

der Namen und Anschriften der gewerblichen'Abnehmer sowie der
Verkaufsstellen, fiir die die Erzeugnisse bestimmt waren,

der Menge der ausgelieferten, erhaltenen oder besteliten Erzeugnisse
sowie der Preise, die fir die betreffenden Erzeugnisse bezahlt
wurden,

wobei zum Nachweis der Angaben entsprechende Einkaufs- und
Verkaufsbelege (namlich Rechnungen, hilfsweise Lieferscheine) in

elektronischer Form vorzulegen sind, wobei geheimhaltungs-.

bedurftige Details auBerhalb der auskunftspflichtigen Daten
geschwarzt werden diirfen;

der Kldgerin Rechnung zu Iégen in welchem Umfang sie (die
Beklagten) die unter Ziffer I.1. bezeichneten Handlungen seit dem 28.

~Apri| 2018 begangen haben, und zwar unter Vorlage eines

schriftichen und eines mittels EDV: auswertbaren, elektronischen,
gesonderten Verzeichnisses, unter Angabe:
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b)

d)

der einzelnen Lieferungen, aufgeschliisselt nach Liefermengen, -
zeiten und -preisen unter Einschluss von Produktbezeichnungen
sowie der Namen und Anschriften der Abnehmer,

der einzetnen Angebote, aufgeschliisselt nach Angebotsmengen, -
zeiten, und -preisen unter Einschluss von Produktbezeichnungen
sowie der Namen und Anschriften der Angebotsempfénger,

der betriebenen Werbung, aufgeschliusselt nach Werbetragern, deren
Auflagenhéhe, Verbreitungszeitraum und Verbreitungsgebiet, und
der nach den einzelnen Kostenfaktoren aufgeschlisselten
Gestehungskosten und des erzielten Gewinns,

wobei den Beklagten vorbehalten bleibt, die Namen und Anschriften
der nichtgewerblichen Abnehmer und der Angebotsempfénger statt
der Klagerin einem von der Kldgerin zu bezeichnenden, ihr gegeniiber
zur Verschwiegenheit verpflichteten, in der Bundesrepublik
Deutschland anséassigen, vereidigten Wirtschaftsprifer mitzuteilen,
sofern die Beklagten dessen Kosten tragen und ihn erméchtigen und
verpflichten, der Kldgerin auf konkrete Anfrage mitzuteilen, ob ein
bestimmter Abnehmer oder Angebotsempfénger in der Aufstellung
enthalten ist;

(nur die Beklagte zu 2)) die in der Bundesrepublik Deutschland im
unmittelbarén oder mittelbaren Besitz oder Eigentum der Beklagten
befindlichen, unter Ziffer |.1. bezeichneten Erzeugnisse auf ihre —~ der
Beklagten zu 2) — Kosten zu vernichten oder an einen von der Klé&gerin
zu benennenden Gerichtsvollzieher zum Zwecke der Vernichtung auf
ihre Kosten herauszugeben;

die unter Ziffer 1.1. bezeichneten, seit dem 28. Marz 2018 in Verkehr
gebrachten Erzeugnisse:

zuriickzurufen, indem die Beklagten die gewerblichen Abnehmer unter
Hinweis auf den gerichtlich festgestellten, patentverletzenden Zustand
der Sache und unter Angabe des Urteils schriftlich auffordern, die
Erzeugnisse zuriickzusenden, verbunden mit der verbindlichen
Zusage, etwaige Entgelte zu erstatten sowie notwendige
Verpackungs- und Transportkosten sowie mit der Rickgabe
verbundene Zoll- und Lagerkosten zu {ibernehmen und indem die
Beklagten die Erzeugnisse wieder an sich nehmen; und
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b)

endgiiltig aus den Vertriebswegen zu entfernen, indem die Beklagten
diese Erzeugnisse entweder wieder an sich nehmen und mit ihnen
gemaf Ziffer 1.4. verfahren oder die Vernichtung derselben beim
jeweiligen Besitzer veranlassen.

Es wird festgestellt, dass die Beklagten .als Gesamtschuldner
verpflichtet sind, der Klégerin allen Schaden zu ersetzen, der ihr
aufgrund der seit dem 28. April 2018 begangenen Handlungen geméf
Ziffer 1.1. entstanden ist und noch entstehen wird.

Die Kosten des Rechtsstreits tragen die Beklagten.

Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung hinsichtlich des Tenors zu |.1.,
4. und 5. in Héhe von 25.000.000,- Euro, hinsichtlich des Tenors zu
1.2. und 1.3. jeweils in H6he von 1.500'.000,- Euro und hinsichtlich des
Tenors zu lll. in Héhe von 120 % des jeweils zu vollstreckenden
Betrages vorlaufig vollstreckbar. Die Sicherheit kann auch durch eine
unwiderrufliche, unbedingte, unbefristete und selbstschuldnerische
Burgschaft einer in der Europdischen Union als Zoll- oder
Steuerbirgin anerkannten Bank oder Sparkasse erbracht werden.
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" Tatbestand

Die Klagerin ist eingetragene Inhaberin des Europdischen Patents EP 2 955 190
(nachfolgend Klagepatent, Anlage HE 1, deutsche Ubersetzung Anlage HE 1a). Es

wurde von der Klagerin noch unter der Firma [ EGNGNGzgG@EEE -'s

Teilanmeldung zu der Anmeldung EP 04743483.2 vom 20. Juli 2004 unter
Inanspruchnahme einer Prioritat der GB 0317009 vom 21. Juli 2003 angemeldet. Die
Veréffentlichung der Anmeldung erfolgte am 16. Dezember 2015, diejenige seiner

Erteilung am 28. Marz 2018. In einem von |G c<fihrten

Einspruchsverfahren wurde das Klagepatent in der mindlichen Verhandiung vom 8.
Februar 2021 im Umfang des Hilfsantrages 13 aufrechterhalten. Auf die Griinde der
Entscheidung, welche als Anlagen HE 4, deutsche Ubersetzung HE 4a, zur Akte
gereicht wurden, wird Bezug genommen. |

- Patentanspruch 1 hatte in seiner erteilten Fassung folgenden Wortlaut:

,Chemische Verbindung der Formel

R—0 ———}—;c-—r-—o

O
Ar

wobei: R ausgewéhlt ist aus der Gruppe Alkyl, Aryl und Alkylaryt;

R’ und R" unabhangig ausgewdhlt sind aus der Gruppe H, Alkyl und Alkylaryl,
oder R’ und R" zusammen eine Alkylenkette bilden, so dass zusammen mit dem
C-Atom, an das sie gebunden sind, ein cyclisches System bereitgestellt wird;

Q aus der Gruppe -O- und -CHz-ausgewahit ist;

X unabhéngig ausgewahlt ist aus der Gruppe H, F, Cl, Br, |, OH und Methyl (-
CHjy);

Y F ist;

Ar eine monocyclische aromatische nggruppe oder eine fusionierte bicyclische
aromatische Ringgruppe ist, wobei die Ringgruppen carbocyclisch oder
heterocyclisch sind und gegebenenfalls substituiert sind;

Z aus der Gruppe H, Alkyl und Halogen ausgewahlt ist; und n O oder 1 ist,
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worin, wenn n 0 ist, Z' -NH, ist und eine Doppelbindung zwnschen Posmon 3und
Position 4 vorliegt, '

und wenn n 1 ist, Z' =0 ist; ,

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz, ein pharmazeutisch vertraglicher
Ester oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz eines solchen Esters einer
Verbindung der Formel .

In der urspriinglichen Anmeldung — WO 2005/012327 — war soweit vorliegend von
Interesse:

,,X and Y are independently selected from the group comprlsmg H, F,Cl, Br, |, OH and
methyl (-CH 3 );“

und

,0r a pharmaceutically acceptable derivative or metabolite of a'compound of formula
|“. - .

Der Hilfsantrag 13, mit welchem die Einspruchsabteilung das Klagepatent im
Einspruchsverfahren eingeschrénkt aufrechterhalten hat, hat nachfolgenden Wortlaut:

,Chemische Verbindung mit der Formel I

©

R~ '5;}—:-’0"0

Ar X

wobei: R ausgewibhlt ist aus der Gruppe Alkyl, Aryl und Alkylaryl;

R’ und R" unabhéangig ausgewdéhlt sind aus der Grupbe H, Alkyl und Alkylaryl,
oder R’ und R" zusammen eine Alkylenkette bilden, so dass zusammen mit dem
C-Atom, an das sie gebunden sind, ein cyclisches System bereltgestellt wird;

Q aus der Gruppe -O- und - CHz-ausgewahIt ist;

X unabh&ngig ausgewahlt ist aus der Gruppe F, Br und Methyl (-CHs);

Y Fist;
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Ar eine monocyclische aromatische Ringgruppe oder eine fusionierte bicyclische
aromatische Ringgruppe ist, wobei die Ringgruppen carbocyclisch oder
heterocyclisch sind und gegebenenfalls substituiert sind;

Z aus der Gruppe H, Alkyl und Halogen ausgewihlt ist; und n 0 oder 1 ist,
worin, wenn n 0 ist, Z '-NH, ist und eine Doppelbindung zwischen Position 3 und
Position 4 vorliegt, | |

und wenn n 1 ist, Z'=0 iSt;

oder ein pharmazeutisch vertrégliches Salz, ein pharmazeutisch vertraglicher
Ester oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz eines solchen Esters einer
Verbindung der Formel I.

Nach der Entscheidung im Einspruchsverfahren-erhob die Klagerin im April 2021 Klage
gegen die Beklagten vor dem angerufenen Gericht. Gegen die Entscheidung der

Einspruchsabteilung legte [ NN - 4. Juni 2021 Beschwerde

(Anlage BB 2) ein, iber die noch hicht entschieden istl.

Die Klagerin ist ein forschendes Pharmaunternehmen, das sich insbesondere mit der
Entwicklung von Arzneimitteln auf dem Gebiet der Onkologie befasst. |hre Firma
I citet sich von NN b und wird in
der derzeitigen Form seit dem Jahr 2017 verwendet. Sie ist ein biopharmazeutisches
Unternehmen mit dem Fokus auf der Behandlung von Krebserkrankungen. Dabei
konzentriet sich die Klagerin auf sogenannte Phosphoramidit-Prodrug-
Synthesetechnologien zur Weiterentwicklung herkémmlicher Chemotherapie-.
Arzneimittel. Ein dem Schutz des Klagepatentes unterfallendes Arzneimittel wird von
der Kl&gerin nicht vertrieben.

Die Beklagten sind Unternehmen der globalen [ NN

einem der weltweit tatigen und forschenden Arzneimittelhersteller und -anbieter.
B st <in forschungsbasiertes, biopharmazeutisches Unternehmen
mit Sitz in [Nl das innovative Arzneimittel fir die Behandlung
schwerwiegender, lebensbedrohlicher Krankheiten entwickelt, wie u.a. HIV/AIDS,
Leberkrankheiten, schwerwiegende Atemwegserkrankungen, kardiovaskuldre sowie
entziindliche Erkrankungen und Krebs. Die Beklagten vertreiben in Deutschland
mehrere Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sofosbuvir. Sofosbuvir hat die nachfolgende
Struktur und macht unstreitig von der Lehre nach dem Klagepatent Gebrauch:
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<

‘f@

CHy, ©
HC” O "ﬁ" HiG |
CHy O 0~
OH F

Der Wirkstoff Sofosbuvir, welcher zur Behandlung von Hepatitis C eingesetzt wird, ist
in den von den Beklagten vertriebenen Arzneimittein [IIll(Monopréaparat als
Filmtablette und befilmtes Granulat), [JJ]ll (Sofosbuvir und Velpatasvir), I
(Sofosbuvir und Ledipasvir als Filmtablette und befilmtes Granulat) und ]

" (Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir) enthalten (vgl. Anlage HE 7 bis HE 12,
nachfolgend: angegriffene Ausfihrungsformen). Die Beklagte zu 1) ist Zulassungs-
inhaberin und Lieferantin der angegriffenen Ausfithrungsformen, welche von der
Beklagten zu 2) in Deutschland angeboten und in Verkehr gebracht werden. Der
Wirkstoff Sofosbuvir steht durch das Patent EP 2 203 462 B1 (Anlage BB 6,
nachfolgend Sofosbuvir-Patent) . der Unternehmensgruppe der Beklagten unter
Schutz, welches am 26. Marz 2008 angemeldét und am 21. Mai 2014 erteilt wurde.
Das Sofosbuvir-Patent nimmt als friheste Prioritat diejenige der US 090315 P vom 30.
Méarz 2007 in Anspruch. ' '

Der Wirkstoff Sofosbuvir war in der Vergangenheit bereits Gegenstand eines
Patentverletzungsrechtsstreits vor der Kammer (Az. 4c O 5/14) aus dem EP 1 523 489
B1 (nachfolgend: Idenix-Verfahren oder ldenix-Patent) zwischen dem us-
amerikanischen Unternehmen Idenix und den Beklagten, welchen die Kammer mit
Beschluss vom 12. Méarz 2015 ausgesetzt hat. Patentanspruch 1 des Idenix-Patentes
hatte folgenden Wortlaut: '
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1. Eine Verbindung der Formel (1X):

¢

(IX)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

2. R' und R? sind unabhingig voneinander H; Phosphat; geradkettiges, verzweigtes oder
cyclisches. Alkyl; Acyl; CO-Alkyl; CO-Aryl; CO-Alkoxyalkyl; CO-Aryloxyalkyl;
CO-substituiertes Aryl; Sulfonatester; Benzyl, worin die Phenylgruppe gegebenen-
falls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist; Alkylsulfonyl; Arylsul-
fonyl; Arylalkylsulfonyl; ein Lipid; eine Aminoséiure; ein Kohlenhydrat; ein Peptid

oder ¢in Cholesterol;
3. XistO;
4. Base* ist cine Purin- oder Pyrimidinbase;
5.1 ;z‘? ist C(Y*); und Y* ist H; unq

R" ist Fluor.

&

Die Einspruchsabteilung hatte sich in dem Einspruchsverfahren gegen das ldenix-
Patent mit der Fragestellung zu befassen, ob Verbindungen, in denen X eine
Methylgruppe und Y Fluor ist (und die ';2'-FIuor-down-Z-Me-up"-Konfiguration
aufweisen), bereits zum Prioritatsdatum synthetisiert werden konnten. Dort kam sie zu
dem Ergebnis, dass dem Fachmann zum Prioritdtszeitpunkt am 27. Juni 2003 nicht
bekannt war, wie er Verbindungen, die auch Gegenstand des Klagepatents sind,
herstellen kann. Die Technische Beschwerdekammer kam in ihrer vorlaufigen
Einschatzung vom 13. Dezember 2021 zur gleichen Ansicht. Eine Entscheidung
erfolgte nicht mehr, da die Patentinhaberin ihre Zustimmung zur Aufrechterhaltung des
Patents in der erteilten Fassung zurticknahm.

. .
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Die Beklagten erhoben unter dem 11. April 2022 (Anlage BB 20) Kiage auf Erteilung
einer Zwangslizenz nach §§ 24, 81 PatG zum Bundespatentgericht, welche der
Klagerin am 26. April 2022 zugestellt wurde und iber welche naturgemaf noch nicht -
entschieden ist.

Hepatitis ist eine Leberentziindung, die verursacht wird durch bestimmte Hepatitisviren
(einschlieBlich- HCV) und 1989 zum ersten Mal beschrieben wurde. HCV gehért zur
Hepacivirusgruppe der Virusfamilie der Flaviviridae. Zur Familie der Flaviviridae
gehodren unter anderem auch das Gelbfiebervirus, das West-Nil-Virus, das Dengue-
Fieber-Virus, Zika-Virus und die Viren, die Encephalitis (akute Gehirnentziindung)
verursachen.

Eine HCV-Infektion greift die Leber an und verursacht zunéchst ein leichtes oder
asymptomatisches Krankheitsbild. Die chronische HCV-Infektion fuhrt in der
deutlichen Mehrzah! aller Falle zu einer langsam progredienten chronischen Hepatitis,
reduziert die Lebensqualitit und ist mit einer erhéhten Morbiditdt und Letalitat
assoziiert. Von der Infektion an dauert es etwa 20-30 Jahre, bis sich die
Leberschadigung manifestiert und klinisch in Erscheinung tritt. Die chronische Infektion
kann zu einer irreversiblen Leberschédigung, der Leberzirrhose, fuhren. Es wird —
konservativ — geschétzt, dass in Europa etwa 35 % der Leberzirrhosen und 32% der
hepatozelluldren Karzinome auf eine HCV-Infektion zuriickzufiihren sind. Die heute
gebriuchlichen Medikamente gegen HCV sind Maviret, Zepatier und die angegriffenen
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Ausfiihrungsformen _ Maviret ist entsprechend

der Fachinformation kontraindiziert bei (vgl. Anlage HE 26, Ziffer 4.3):

4.3 Gegenanzeigen

Uvberempiindiichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten’
sanstigen Bestandieile. :

Patienten mit schwerer Leberfunklionssté-
rung (Child-Pugh C) (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.2).

Glsichzsitige Anwendung mit Atazanavir
enthaltenden Arzneimitisln, Atorvastatin,
Sirnvastatin, Dabigatranetexiat, ethinylest-
radiothattigen Arzneimitteln, starken P-gp-
und CYP3A-Induktoren (2.8, Rifampicin,
Carbamazepin, Johanniskraut (Hypercum
perforatum), Phenobathital, Phenytoin und
Primidon) {skehe Abschnitt 4.5},

Zwischen den Parteien unstreitig koénnen ausschlieBlich die angegriffenen
Ausfihrungsformen bei der Behandlung von Patienten mit dekompensierter schwerer
Leberzirrhose eingesetzt werden und die Ausfihrungsform [llllbei DAA-
Versagern. ' '

Die Klégerin vertritt die Ansicht, dass eine Beschriankung des Unterlassungsanspruchs
wegen des Einwands der UnverhéltnisméBigkeit ausscheiden musse. Der
UnverhéltnismaRigkeitseinwand sei mit Blick auf die gesetzlich vorgesehene
Méglichkeit einer Zwangslizenz nach § 24 PatG nur subsididr. Die Beklagten hatten

Entsprechende Patienteninteressen seien auch geschiitzt. Da es fiir die ganz
Uberwiegende Mehrheit von Patienten mit HCV-Infektionen eine Alternative fur die
Behandlung mit den angegriffenen Ausfiihrungsformen geben wirde. Insofern
bestlinde daher eine klare Abgrenzungsméglichkeit. So kdme eine Beschréankung
allenfalls in den Fillen in Betracht, in welchen der Einsatz von Maviret kontraindiziert
sei. Den Beklagten sei auch vorzuwerfen, ' dass eine entsprechende
Zwangslizenzklage viel zu spét erhoben worden sei. Schliellich sei die hiesige Klage
seit mehr als einem Jahr anhangig und eine Entscheidung tber eine Zwangslizenz in
einem Eilverfahren nach § 85 PatG hétte daher schon erfolgen kénnen.

Der Rechtsbestand des Klagepatentes sei auch hinreichend gesichert. Die
Entscheidung der Einspruchsabteilung sei nicht offensichtlich unzutreffend.
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Die Klagerin beantragt, nachdem sie in der miindlichen Verhandlung vom 17. Mai 2022
Angaben zu Herstellungsmengen unter Ziffer |.2.c) zurlickgenommen hat,
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zu erkennen, wie geschehen sowie

Hilfsantrag I:
Die Beklagten mit der MaRgabe zu verurteilen, dass die dort
bezeichneten Handlungen zu unterlassen sind,

soweit die Beklagten nicht durch geeignete MaRnahmen sicherstellen,
dass Sofosbuvir-haltige Medikamente, insbesondere [

_"

nur in Fallen verwendet werden, in denen eine Sofosbuvir-freie
Therapie mit direktantiviralen Wirkstoffen (DAAs), insbesondere einer
Kombination der Wirkstoffe Glecaprevir und Pibrentasivir (Maviret),
kontraindiziert bzw. nach den Fachinformationen nicht empfohlen ist,
insbesondere indem sie

(a) in samtlichen Werbe- und Informationsmaterialien zu |
. insbesondere auch auf den
Internetseiten der Beklagten, einen ausdricklichen, gut erkennbaren
Warnhinweis aufnehmen, dass diese Préparate nur zu verwenden
sind, soweit eine Sofosbuvir-freie Therapie mit direct acting antivirals
(DAA) nach den Fachinformationen der in Frage kommenden
Medikamente kontraindiziert oder nicht empfohlen wird,

(b) sicherstellt, dass die Betreiber von pharmazeutischen
Datenbanken wie die IFA GmbH einen entsprechenden Hinweis in den

Datenbestand fir | NN 2. fehmen,

sowie

(c) die betroffenen Kreise, insbesondere Vereinigungen der
praktizierenden Hepatologen und Virologen, anschreibt und darauf

hinweist, dass [N v 2

verwenden ist, soweit eine Sofosbuvir-freie Therapie mit
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. direktantiviralep Wirkstoffen (DAA) nach den Fachinformationen der in

Frage kommenden Medikamente kontraindiziert oder nicht empfohlen
wird; '

Hilfsantrag II:

Die Beklagten werden nach Hilfsantrag | verurteilt, mit der weiteren
MaRgabe, dass, '

den Beklagten eine Ubergangsfrist von nicht mehr als vier Wochen
eingerdumt wird,

Hilfsantrag Il

Die Bekllagten werden nach Klageantrag |.1. mit der MaRgabe zu
verurteilt, ' o

754

dass eine Vollstreckung fir die Zeit von drei Monaten nach

Verkiindung des Urteils auszusetzen ist,
Hilfsantrag IV:

Die Beklagten werden nach Klageantrag 1.1 verurteilt, mit der
MafRgabe, dass ‘

die Beklagten das Unterlassungsgebot auler Kraft setzen kénnen,
indem sie einen Ausgleich in Héhe eines Betrages von nicht weniger
als 36 Millionen Euro an die Kldgerin zahlen.

Hilfsantrag V:

Die Beklagten werden verurteilt,

einen Ausgleich in Héhe eines Betrages von nicht weniger als 36
Millionen Euro an die Klégerin zu zahlen.

Die Beklagten beantragen,

Neutralisiertes Urteil
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hilfsweise: den Rechtsstreit gemaR § 148 ZPO bis zu einer
rechtskréftigen Entscheidung der Beschwerdekammer des
Europédischen Patentamts im parallelen Einspruchsbeschwerde-
verfahren (T0795/21-3.3.01) auszusetzen.

Ferner regen sie an,

den Rechtsstreit gemaR § 148 ZPO bis zu einer Entscheidung des
‘BPatG im parallelen Zwangslizenzverfahren 3 Li 1/22 auszusetzen.

Die Beklagten vertreten die Ansicht, dass die Klage unbegriindet sei. Der
Unterlassungsanspruch wie auch die Anspriiche auf Vernichtung, Rickruf und
Entfernung aus den Vertriebswegen seien wegen des Einwands der
UnverhaltnisméaRigkeit ausgeschlossen. Die angegriffenen Ausfihrungsformen seien
Eigenentwicklungen der Unternehmensgruppe der Beklagten und hétten die
Behandlung des Hepatitis-C-Virus revolutioniert. Es handle sich gerade"nicht um
Generika, sondern um erfolgreiche Originalprodukte, die auf eigenen langjéhrigen
sowie sehr kostenintensiven Forschungs- und Entwicklungsbemi]huhgen der
Beklagten beruhen wiirden. Die Klagerin habe demgegeniiber keine eigenen Produkte
zur Behandlung von HCV auf dem deutschen Markt und sei auf die Behandlung von
Krebserkrankungen spezialisiert. Vor diesem Hintergrund sei es erkennbar
unverhdltnisméBig, die angegriffenen Ausflihrungsformen zum Schaden der Patienten
vom Markt zu nehmen. Denn die angegriffenen Ausfiihrungsformen, Polymerase-
Inhibitoren, kénnten ausschlieBlich bei Patienten mit fortgeschrittener Lebenzirrhose
(Child-Pugh B oder C) bei DAA-Therapieversagern zum Einsatz kommen, was
zwischen den Parteien unstreitig ist. Ferner gebe es noch andere Anwendungsfalle,
bei welchen eine Behandlung mit Maviret kontraindiziert sei. Dazu gehére die
Behandliung von Kindern unter 12 Jahren. Auch sei der Einsatz von Maviret bei
gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4, bei Patienten mit HIV-Koinfektion und solchen
die Immunsuppressiva oder Antipsychotika nehmen, nicht indiziert.-Eine Alternative
stehe auch nicht fiir Patientinnen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, zur Verfiigung.
Gleiches gelte fiir Patienten mit (heimlichem) Opiodkonsum und Konsum von 4-
Hydrxybutansdure (GHB) und Patienten, die eine geringe Compliance aufweisen
wilrden. ' '

Hinzukomme, dass sich die UnverhéltnisméRigkeit auch am Verhalten der Kldgerin
zeige: die Stammanmeldung (EP 1 646 639), von der das Klagepatent abgeleitet ist,
sei im Juli 2004 eingereicht worden. Sie beanspruchte nur Verbindungen, die 2' F-F-
substituiert waren — d. h. auf dem Krebsmittel Gemcitabin basieren — und entsprachen
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insoweit eher der Offenbarung und dem technischen Beitrag der Offenlegungsschrift.
Erst im Februar 2015, nach dem technischen und kommerziellen Erfolg von -
habe die Kidgerin die zum Klagepatent fihrende Teilanmeldung eingereicht und erst
mit dieser einen breiteren Satz von Verbindungen, einschlieBlich 2'-CHa-F-
substituierter Verbindungen, welche Sofosbuvir beinhalten — und der damit zum ersten
Mal auch die angegriffenen Ausfiihrungsformen betrifft, beansprucht.

Ein Zwangslizenzverfahren vor dem Bundespatentgericht [ RN

Das Klagepatent werde sich im Beschwerdeverfahren Uberdies nicht als
rechtsbestdndig erweisen. Die Lehre nach dem Klagepatent beruhe auf einer
unzuldssigen Erweiterung, unzureichenden Offenbarung sowie fehlender
Erfindungshéhe. Die Entscheidung der Einspruchsabteilung sei nicht vertretbar.

Wegen des weiteren Sach- und Streitstandes wird auf die zwischen den Parteien
gewechselten Schriftsdtze nebst Anlagen verwiesen.

Entscheidungsgriinde

Die zuldssige Klage ist begriindet.

A
Das Klagepatent hat Nukleotid-Derivate und deren Verwendung bei der Behandlung
von Krebs zum Gegenstand.

Zum Hintergrund der Erfindung schildert das Klagepatgnt, dass Nukleosid-Analoga wie
Fluordesoxyuridin (1), Cytarabin (2) und Gemcitabin (3) sich als Krebsmedikamente

bewshrt haben. Nach Aktivierung zu ihrer 5'-Phosphatform wirken sie als Inhibitoren
der DNA-Synthese.
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Als nachteilig hieran nennt es das Klagepatent, dass die freien bioaktiven
Phosphatformen aufgrund ihrer schlechten Membranpermeation im Aligemeinen keine
brauchbaren Arzneimittel darstellen. Um dies zu umgehen, wurde iiber eine Reihe von
Ansétzen mit Phosphat-Arzneistoffvorldufern berichtet (Rosowsky et al., J. Med.
Chem., 1982, 25, 171-8; Hong et al., J. Med. Chem., 1985, 28, 171-8; Kodama et al.,
Jpn. J. Cancer Res., 1989, 80, 679-85; Hong et al., 1979, 22, 1428-32; Jietal., J. Med.
Chem., 1990, 33, 2264-70; Jones et al., Nucleic Acids Res., 1989, 17, 7195-7201,
Hunston et al., J. Med. Chem., 1984, 27, 440-4; Lorey et al., Nucleosides Nucleotides,
1997, 16, 1307-10; Farquhar et al., J. Med. Chem., 1983, 26, 1153-8; Shuto et al.,
Nucleosides Nucleotides, 1992, 11, 437-46; Le Bec et al., Tet. Letts., 1991, 32, 6553-
6; Phelps et al., J. Med. Chem., 1980, 23, 1229-32). Im Aligemeinen weisen die
Phosphat-Arzneistoffvorldufer biologische Eigenschaften und therapeutische
Aktivitaten auf, die dhnlich zu denen des urspriinglichen Nukleosid-Analogons oder
etwas niedriger als diese sind. '

Es wurden auf diesem Gebiet umfangreiche Arbeiten, hauptsédchlich zu
Didesoxynukleosiden, unter dem Gesichtspunkt der antiviralen Wirkung durchgefihrt
und Uber einen Ansatz unter Zuhilfenahme von Phosphoramidaten berichtet, der fur
die Bereitstellung von bioaktiven Phosphaten antiviraler Nukleoside weithin
ibernommen wurde. Ein Beispiel hierfiir ist das Phosphoramidat (4), das von Anti-HIV-
d4T (5) abgeleitet ist..
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In diesem Zusammenhang wurden die Auswirkungen von Anderungen des
Phosphoramidats im Bereich des Esters, der Aminosédure und des Aryls sowie die
Auswirkungen der Stereochemie der Aminoséure, des Phosphaté und des Nukleosids
beobachtet.

Das Klagepatent beschreibt weiter, dass Lackey et al. (Biochem Pharmacol., 2001, 61,
179-89) Uber die Anwendung der Methode mit Phosphoramidat-Arzneistoffvorlaufern
fur antivirale Nukleoside auf das Anti-Herpes-Mittel Brprﬁvinyl-2'-desoxyuridin (BVDU)
(6) berichteten. Insbesondere haben sie festgestellt, dass das Phenylmethoxy-
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alaninylphosphoramidat (7) eine erhebliche Aktivitdt gegen Krebs aufweist. Dies steht
in deutlichem Gegensatz zum (antiviralen) Ausgangsnukleosid (6).
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Uberraschenderweise wurde nun herausgefunden, dass andere Derivate von
Oxyaminosaurephosphoramidatnukleosid-Analoga bei der Behandiung von Krebs
wesentlich wirksamer sind als das Phenylmethoxyalaninylphosphoramidat (7).

Die US 2 003 109 697 offenbart Verbindungen, Zusammensetzungen und Verfahren
zur Behandlung von Krebs, Infektionskrankheiten, einer Autoimmunerkrankung oder

einer entzindlichen Erkrankung.

Das Klagepatent schidgt nun, ohne eine technische Aufgabe zu formulieren, in dem
eingeschrankt aufrechterhaltenen Hilfsanspruch 13 nachfolgende Verbindungen vor:

1. Die chemische Verbindung hat die Forme! |

R ist ausgewahlt aus der Gruppe Alkyl, Aryl und Alkylaryl;
R’ und R" sind unabhéngig ausgewahlt aus der Gruppe H, Alkyl und Alkylaryl, oder R’ und
R" bilden zusammen eine Alkylenkette, so dass zusammen mit dem C-Atom, an das sie

gebunden sind, ein cyclisches System bereitgestellt wird;

Q ist aus der Gruppe -O- und -CH,-ausgewahilt;

X ist unabh#ngig ausgewahlt aus der Gruppe F, Br, und Methyl(-CHs);
YistF; '
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7. Ar ist eine monocyclische aromatische Ringgruppe oder eine fusionierte bicyclische
aromatische Ringgru\ppe, wobei die Ringgruppen carbocyclisch oder hetérocyclisch sind
und gegebenenfalls substituiert sind;

Z ist aus der Gruppe H, Alkyl und Halogen ausgewéhit; und
n ist O oder 1, ' '

a) wenn n 0 ist, ist Z' -NH; und zwischen Position 3 und Position 4 liegt eine Doppelbindung

~vor

b) wenn n 1 ist, ist Z=0.

Die angegriffenen Austhrungsformén machen von der so beschriebenen Lehre nach
dem Klagepatent unstreitig Gebrauch, so dass sich weitere Ausfithrungen hierzu
erlbrigen.

B.
Aus der Verletzung des Klagepatentés ergeben sich nachfolgende Rechtsfolgen:

I

Da die Beklagten das Klagepatent widerrechtlich benutzt haben, sind sie gemal
Art.64 EPU, §139 Abs.1 PatG zur Unterlassung der tenorierten
Benutzungshandlungen verpﬂichtet.'GéméiB § 139 Abs. 1 PatG kann der Verletzte
denjenigen auf Unterlassung in Anspruch nehmen, der entgegen §§ 9 bis 13 PatG eine
patentierte Erfindung benutzt. :

1.

Der geltend gemachte Unterlassungsanspruch nach §'1 39 Abs. 1 PatG ist nicht wegen
des Einwands der UnverhéltnismaRigkeit ausgeschlossen. Der UnverhaltnismaRig-
keitseinwand nach § 139 Abs. 1 Satz 3 PatG, der mit dem 2.
Patentrechtsmodernisierungsgesétz vom 10. August 2021 (BGBI. v. 17. August 2021,
Teil | Nr. 53) in das PatG eingeflihrt wurde, sieht vor: '

,Der Anspruch ist ausgeschlossen, soweit die Inanspruchnahme aufgrund der
besonderen Umsténde des Einzelfalls und der Gebote von Treu und Glauben fir
den Verletzer oder Dritte zu einer unverhédltnisméBigen, durch das
AusschlieBlichkeitsrecht nicht gerechtfertigten Harte fuhren wiirde. In diesem Fall
ist dem Verletzten ein angemessener Ausgleich in Geld zu gewé&hren.”

§ 139 Abs. 1 Satz 3 PatG als Auspriagung von Treu und Glauben sanktioniert damit
eine unzuldssige Rechtsausibung. Voraussetzung ist, dass im Einzelfall die sofortige
Befolgung des Unterlassungsgebots den Patentverletzer (oder Dritte) aufgrund
besonderer Umstidnde (ber die mit der Unterlassung bestimmungsgeméa
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einhergehenden Beeintrdchtigungen hinaus in einem MaRe tréfe und benachteiligte,
das die unbedingte Untersagung als unzumutbar erscheinen ldsst (BGH GRUR 2016,
1031 -~ Warmetauscher). Dennoch darf die Berlicksichtigung des
VerhéltnisméaBigkeitsgrundsatzes in § 139 PatG nicht zu einer Entwertung des
Patentrechts filhren: vielmehr soll die Einschrankung des Unterlassungsanspruchs —
wie in der Rechtsprechung des BGH angelegt — auf besonders gelagerte
Ausnahmefille beschréankt bleiben (BT-Drucksache 19/25821 v. 13. Januar 2021, S.
31 und 52).

Nach der Intention des Gesetzgebers handelt es sich bei § 139 Abs. 1 Satz 3 PatG um
eine ,gesetzgeberische Klarstellung“, wie der Regierungsentwurf an mehreren Stellen
hervorhebt (BT-Drucksache 19/25821 v. 13. Januar 2021, S. 30 und 52, nachfolgend
RegE). Auch fiir die Beriicksichtigung von Drittinteressen stellt § 139 Abs. 1 Satz 3
PatG die bislang geltende Rechtslage lediglich klar. Entsprechend strenge
Anforderungen legt der RegE an die Beriicksichtigung von Drittinteressen an (BT-
Drucksache 19/25821 v. 13. Januar 2021, S. 55): ' )

,Die Neuregelung sieht deshalb nunmehr ausdricklich vor, dass neben den
. Interessen des Verletzten und des Verletzers auch die Interessen Dritter bei der
Frage zu beriicksichtigen sein kénnen, ob der  Unterlassungsanspruch
ausnahmsweise aus VerhaltnismaBigkeitserwdgungen einzuschrédnken ist.
Insoweit ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die bloRe Beeintréchtigung von
Interessen Dritter nicht ausreicht um den Unterlassungsanspruch des Verletzten
auszuschlieRen. Denn auch (mittelbare) Nachteile fir Dritte stellen eine
regelméRige Folge einer Unterlassungsverfiigung dar, die grundsétzlich bei einer
Patentverletzung hinzunehmen sind. Eine Beschrénkung des
Unterlassungsanspruchs kann deshalb nur in Féllen in Betracht kommen, in
denen die Beeintrachtigung von Grundrechten Dritter fiir diese eindeutig eine
solche Harte darstellt, die ausnahmsweise die uneingeschrénkte Anerkennung -
des ausschlieBlichen Rechts und die Interessen des Patentinhabers zuriicktreten
lassen. Dies kann beispielsweise in Féllen relevant werden, in denen eine
Unterlassungsverfiigung dazu fiihrt, dass die Versorgung von Patienten mit
lebenswichtigen Produkten des Patentverletzers nicht mehr gewéhrleistet
werden kann oder wichtige Infrastrukturen erheblich beeintréchtigt werden.*

Auch nach der Reform des PatG kommt eine Beriicksichtigung von Drittinteressen im
Rahmen des Unterlassungsanspruchs damit nur im &uBersten Einzelfall und allenfalls
subsidiar nach Durchfiihrung eines Zwangslizenzverfahrens in Betracht. Denn bereits
aus rechtssystematischen Griinden darf der UnverhéltnisméBigkeitseinwand durch
Beriicksichtigung von Patienteninteressen nicht zur Umgehung der Voraussetzungen
einer Zwangslizenz fihren. Entsprechendes hat die Schwesterkammer vor der
Gesetzesreform mit Urteil vom 9. Méarz 2017 (Az. 4a O 137/15) festgestellt:
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.Eine Zwangslizenz nach § 24 PatG ist gegeniber einer Aufbrauchfrist vorrangig.
Die Regelung des § 24 PatG wirde unterlaufen, wenn man nur auf der Basis der
Interessen Dritter eine Aufbrauchfrist einrdumt, ohne dass die Voraussetzungen
von § 24 Abs. 1 PatG gegeben sind - also insbesondere, ohne dass der
Patentverletzer sich erfolglos um eine Lizenz bemiiht hat.”

Hieran hat auch die Einfiihrung des Satzes 3 zu § 139 Abs. 1 PatG nichts geéndert.
Der RegE selbst enthélt hierzu zwar keine Ausfiihrungen, sondern verweist lediglich
auf die unterschiedlichen Rechtsfolgen der Institute (BT-Drucksache 19/25821 v. 13.
Januar 2021, S. 55). ' '

In der Literatur (Kiihnen, Hdb. der Patentverletzung, 14. Aufl. Kap. D 560) wird aber
die Ansicht vertreten, dass die  Durchfiihrung eines Zwangslizenzverfahrens
erforderlich ist, bevor entgegenstehende Drittinteressen im Rahmen der
VerhéltnisméRigkeitsprifung geprift werden. Insoweit heift es:

,Bei der UnverhaltnismaBigkeit einer Unterlassungsverurteilung aufgrund
entgegenstehender Drittinteressen von Patienten kann es deshalb nur darum
gehen, dann, wenn ein Zwangslizenzverfahren'keinen Erfolg gehabt hat oder
haben kann, weniger einschneidend in die Rechte des Verletzten einzugreifen,
um zB eine vorlbergehende, behutsame Umstellung der Patienten oder den
Abschluss eigener Forschungen fiir eine Alternativibsung im Interesse der
Patienten zu ermdéglichen. Gestiitzt auf den Einwand der UnverhéltnisméRigkeit
kommt deshalb wegen solcher Umstédnde, die Gegenstand der Priifung im
Zwangslizenzverfahren sind, kein dauerhafter Anspruchsausschluss in Betracht,
sondern allenfalls eine weniger einschneidende voriibergehende Versagung des
Anspruchs auf Unterlassung. Sie muss freilich — abgesehen davon, dass dem
Verletzer eine Fortsetzung seines deliktischen Tuns gestattet wird, was als
solches nicht von ausschlaggebender Bedeutung sein kann — von objektivem
Nutzen sein, zB dergestalt, dass eine Patientengruppe, die aktuell mit dem
Verletzungsgegenstand medizinisch behandelt wird und deren Umstellung auf
ein anderes Medikament nicht méglich oder nicht zumutbar ist, geordnet zu Ende
therapiert werden kann.* - '

Dem ist zuzustimmen. Denn die Einfithrung des UnverhéltnisméBigkeitseinwandes
darf nicht dazu fiihren, dass die spezialgesetzliche Regelung des § 24 PatG mit dessen
Voraussetzungen und der Zustédndigkeit des BPatG unterlaufen wird. Ansonsten
wirden die technisch nicht fachkundig besetzten Verletzungsgerichte gezwungen,
inzident das Vorliegen der entsprechenden Voraussetzungen zu priifen, insbesondere
die Frage des 6ffentlichen Interesses, welches eine tiefgehende Auseinandersetzung
mit technischen und haufig wohl pharmakologischen Fragestellungen bedarf. Denn
tber den UnverhéltnismaRigkeitseinwand wegen mdéglicher bestehender
Drittinteressen, welche in vielen Féllen dem &ffentlichen Interesse des § 24 PatG
entsprechen dirften, wiirde die Priifung des 6ffentlichen Interesses auf die — an sich
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— nicht zusténdigen Verletzungsgerichte verlagert, was nicht die Intention des
Gesetzgebers sein kann.

Mit dieser Ansicht werden auch nicht die gesetzgeberischen Vorstellungen bei der
Einfllhrung des § 139 Abs. 1 Satz 3 PatG unterlaufen. Denn der Schutz der Dritteﬁ
erfolgt — bei Vorliegen der Voraussetzungen fiir eine Zwangslizenz — umfassend, da
dem Patentverletzer {iber eine Zwangslizenz ein umféngliches Nutzungsrecht
eingerdumt wird und somit die betroffenen Dritten umfassend geschiitzt werden
kénnen. Der Patentverletzer wird durch das Erfordernis, eine Zwanhgslizenzklage zu
erheben, auch nicht unangemessen in die Pflicht genommen. Vielmehr ist dieser als
Sachwalter der Drittinteressen anzusehen, weil es nur ihm und nicht auch den Dritten

~.zur Durchsetzung ihrer eigenen Interessen -selbst méglich ist, eine Klage auf
Zwangslizenz einzureichen. Aufgrund seiner Position als Sachwalter ist ihm die
Erhebung einer Zwangslizenzklage ohne weiteres zumutbar, um diese Interessen zu
schitzen, die ja gerade durch seine patentverletzenden Handlungen und einen diese
umfassenden Unterlassungstitel bedroht werden. '

Dementspréchend bleibt der von den Beklagten begehrte vollstdndige Ausschluss des
Unterlassungsanspruchs mangels erfolgreich durchgefiihrten Zwangslizenzverfahrens
vor dem BPatG ohne Erfolg.

2.

Ein vollstédndiger oder auch nur teilweiser Ausschluss des Unterlassungsanspruchs
hat vorliegend allerdings auch keinen Erfolg, wenn eine Subsidiaritit des
UnverhaltnisméRigkeitseinwand gegeniber einer Zwangslizenzklage nicht zugrunde
gelegt wird. Denn die Voréussetzungen fir ein Durchgreifen  des
UnverhaltnismaRigkeitseinwands, der zu einer vollstindigen oder teilweisen
Begrenzung des Unterlassungsausspruchs fithren kdnnte, liegen nicht vor.

Dem UnverhéltnismaBigkeitseinwand liegt eine umfassende Gesamtabwagung
zugrunde. In diese sind das Interesse des Patentinhabers am Unterlassungsanspruch,
die Art und der Umfang des Eingriffs in das geschiitzte Recht, das angegriffene
Produkt und das Verhdltnis zur geschitzten technischen Lehre/Komplexitat,
wirtschaftliche Auswirkungen des Nutzungsverbots beim Verletzer, subjektive
Elemente auf Seiten von Patentinhaber und Verletzer sowie die Drittinteressen
einzustellen. |

Auf Seiten des Patentinhabers ist in die Betrachtung einzubeziehen, ob bis zur
Geltendmachung eines Unterlassungsanspruchs ungerechtfertigt abgewartet wird, so
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dass bereits erhebliche Investitionen auf Seiten des Verletzers getroffen wurden. Auf
Seiten des Patentverletzers sind zwar kein objektives Verschulden, aber subjektive
Elemente zu bericksichtigen und hierbei die Frage, ob zumutbare Vorkehrungen zur
Vermeidung einer Verletzung getroffen wurden, wie das Bemithen um den Abschluss
einer Lizenzvereinbarung, die Suche nach Ausweichlésungen und das vorprozessuale
Verhalten. Der Schutz von.Drittinteressen allein ist nicht ausschlaggebend. Denn nach
der Konzeption des RegE muss auch der Verletzer, der sich auf die angebliche
Unverhéltnismé&Rigkeit des Unterlassungsanspruchs beruft, sein Verhalten an Treu
und Glauben messen lassen. In diesem Zusammenhang kann sich der Verletzer nicht
einfach ‘hinter Drittinteressen verstecken, wenn die Herbeifiihrung der Nachfrage
bedirftiger Dritter von ihm selbst geschaffen worden ist (vgl'. Schacht, GRUR 2021,
440, 445, Anlage HE 21). Die Interessen Dritter kénnen daher nicht unabh&ngig vom
Verhalten des Patentverletzers beriicksichtigt werden. Im eigenen Verhalten des
Verletzers muss zum Ausdruck kommen, sich ernstlich fiir die Interessen der Patienten
einsetzen zu wollen. Denn gerade bei lebenswichtigen Medikamenten muss der
Verletzer den risikodrmsten Weg wéhlen, damit den Patienteninteressen Genlige
getan werden kann. D.h. er muss sich um Alternativiésungen bemithen und wenn dies
aufgrund regulatorischer Anforderungen nicht mdglich ist, jedenfalls ernsthaft eine
Lizenznahme ersuchen.

Diese Grundsidtze berlicksichtigend gibt es keinen Anlass Uber den
UnverhaltnismaRigkeitseinwand weniger einschneidend in die Rechte der betroffenen
Patienten einzugreifen.

Im Rahmen der Gesamtabwégung ist der Kidgerin kein ,Fehlverhalten® vorzuwerfen.
Sie hat mit der klageweisen Geltendmachung ihrer Anspriiche nicht abgewartet,
sondern kurz nach Vorliegen der erstinst_énzlichen Entscheidung im
Einspruchsverfahren Klage erhoben. Zwar wére eine frilhere Klageerhebung méglich
gewesen. Das Klagepatent, welches am 20. Juli 2004 angemeldet wurde, wurde
jedoch erst erteilt (28. Mérz 2018) als die angegriffene Ausfilhrungsform (vgl. I
seit 15. Februar 2014) schon auf dem Markt war, so dass Investitionen auf Seiten der
Beklagten schon getroffen waren. Gegen die Klégerin kann ferner nicht angefihrt
werden, dass sie selbst nicht mit einem Arzneimittel auf dem Markt ist, welches von

der Lehre nach dem Klagepatent Gebrauch macht. ]
Die Beklagten kénnen demgegeniiber zwar grundsétzlich den Schutz der Patienten

als Drittinteressen fur sich beanspruchen, welche unstreitig im Hinblick auf die
Patientengruppe mit schwerer dekompensierter Leberzirrhose und derjenige der DAA-
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Therapieversager mangels Alternatlvlosung aufdie Behandlung mit den angegrlffenen
Ausfiihrungsformen angewiesen sind.

Es kann allerdlngs nicht festgestellt werden, dass sie ihren Pflichten nachgekommen
sind und sich ernsthaft um eine leenznahme bemht haben.

Die Frage, ob sich der Lizenzsucher ausreichend um eine Lizenz bemiiht hat, ist
vergleichbar zu dem bei § 24 PatG vorausgesetzten Bemiihen um eine Lizenz zu-
angemessenen geschéftsiiblichen Bedingungen. Der Lizenzsucher muss sich dort
_ zuerst um eine .Lizenz zu angemessenen geschéftsiblichen Bedingungen -bemiiht
haben, bevor er die Erteilung einer Zwangslizenz durch staatlichen Hoheitsakt
beantragt. Seine Lizenzbemiihungen miissen folglich auf die Erteilung einer Ublichen
Lizenz gerichtet sevin, wie sie im Rahmen der freien Lizenzierbarkeit (§ 15 PatG, vgl.
auch Art. 28 |l TRIPS) vereinbart wird (vgl. BPatG, GRUR 2017, 313 — Isentress).

Bei der ‘Frage, ob sich der Lizenzsucher ausreichend um eine solche Lizenz zu
- angemessenen geschéftsiiblichen Bedingungen bemiiht hat, ist naturgeméan in erster
Linie auf die Perspektive des Lizenzsuchers abzustellen. Von ihm werden nur
Bemihungen um eine Lizenz zu Bedingungen verlangt werden kénnen, die ein
verniinftiger und wirtschaftlich handelnder Dritter an seiner Stelle zu tragen bereit
wére. Kein Bemilhen um eine Lizenz zu angemessenen und geschéftsiiblichen
Bedingungen im Sinne des § 24 Abs. 1 PatG wiirde etwa dann vorliegen, wenn das .
Verhalten des Lizenzsuchers erkennbar von zielgerichteten Bemihungen um eine
,normale* rechtsgeschiftliche Lizenz abweicht und bei objektiver Sicht den Schluss
zulasst, dass es ihm nicht darum ging, eine Lizenz zu tiblichen Bedingungen zu
erhalten, sondern er nur zum Schein verhandelt hat, um beispielsweise einen
Rechtsstreit  hinauszuzégern.  Mdglich wédre die  Annahme  solcher
Scheinverhandlungen auch, wenn der Lizenzsucher erkennbar von vornherein nur an
einer staatlich verliehenen Zwangslizenz interessiert war, etwa in Erwartung eines
Abschlags wegen der NichtausschlieBlichkeit der Lizenz oder wegen der bei
Zwangslizenzen nach wie vor gegebenen Méglichkeit, das Patent mit der
Nichtigkeitsklage anzugreifen. Bestehen hierfir zureichende Anhaltspunkte, so
werden ausreichende Lizenzbemiihungen im Sinne des § 24 Abs. 1 PatG zu verneinen
sein.

Die Anforderungen an ernsthafte Bemithungen um eine Lizenz zu angemessenen
geschéftsiiblichen Bedingungen sind daher bei international gefithrten Verhandlungen
angesichts der Vielgestaltigkeit 'von méglichen Verhandlungssituatibnen, -
hintergriinden, -mentalitéten, -kulturen usw. nicht zu eng anzusetzen. Insbesondere
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wird man jedem Lizenzsucher Spielrdume fiir individuelle unternehmerische
Erwagungen ebenso wie auch Verhandlungsspielrdume einrdumen miissen (BPatG,
a.a.0. — Isentress). ’

Legt man diese Grundsatze, was sachgerecht ist, dem vorliegenden Sachverhalt |
zugrunde kann ein ernsthaftes Bemilhen der Beklagten um eine Lizenz zu
angemessenen geschéftsiiblichen Bedingungen nicht festgestellt werden.
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In Anbetracht dieses ||l Bemihens, welches sich auch darin zeigt, dass die
Beklagten kein Eilverfahren nach § 85 PatG vor dem BPatG angestrengt haben, was
man allerdings von einem Sachwalter der Dritt-/Patienteninteressen erwarten kann
und auch vor dem Hintergrund, das

, ist auf Seiten der
Beklagten ein hinreichendes Bemiihen nicht zu erkennen, so dass der
UnverhéltnisméRigkeitseinwand weder eine volistindige noch eine teilweise
Versagung des Unterlassungsanspruchs begriinden kann. Der Kammer ist dabei
bewusst, dass dies fiir einzelne Patientengruppen eine groBe Héarte bedeutet, die
gerade durch den Einwand der UnverhaltnismaRigkeit abgemildert werden solite. Bei
der Frage der Drittinteressen und insbesondere des Interesses von betroffenen
Patienten darf jedoch, das Verhalten des Patentverletzers nicht auer Betracht bleiben
und dies fiihrt vorliegend dazu, dass eine umfangliche Unterlassung auszusprechen
st.

N

Die Kidgerin hat gegen die Beklagten dem Grunde nach einen Anspruch auf Zahlung
von Schadensersatz, der aus Art. 64 EPU iV.m. § 139 Abs. 2 PatG folgt. Als
Fachunternehmen héatten die Beklagten die Patentverletzung bei Anwendung der im
Geschaftsverkehr erforderlichen Sorgfalt zumindest etkennen kénnen, § 276 BGB.
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Da Uiberdies durch die rechtsverletzenden Handlungen der Beklagten die Entétehung
eines Schadens hinreichend wahrscheinlich ist, der durch die Klagerin aber noch nicht
beziffert werden kann, weil sie den. Umfang der rechtsverletzenden
Benutzungshandlungen ohne ihr Verschulden nicht im Einzelnen kennt, ist ein
rechtliches Interesse der Klagerin an der Feststellung der
Schadensersatzverpflichtung anzuerkennen, § 256 ZPO.

Der Verletzer haftet fiur schuldhafte Benutzungshandlungen in der Zeit nach
Veréffentlichung des Hinweises auf die Patenterteilung einschlieBlich einer
einmonatigen Karenzzeit.

3.
Der Anspruch auf Auskunft iiber die Herkunft und den Vertriebsweg der angegriffenen
 Ausfihrungsformen ergibt sich aufgrund der unberechtigten Benutzung des
Erfindungsgegenstands unmittelbar aus Art. 64 EPU i.V.m. § 140b Abs. 1 PatG, der
Umfang der Auskunftspflicht aus Art. 64 EPU i.V.m. § 140b Abs. 3 PatG. Die
weitergehende Auskunftspflicht folgt aus Art. 64 EPU'i.V.m. §§ 242, 259 BGB. Damit
die Klagerin in die Lage versetzt wird, ihren Schadensersatzanspruch zu beziffern,
steht ihr gegen die Beklagten ein Anspruch auf Auskunft im zuerkannten Umfang zu.
‘Die Klagerin ist auf die Angaben angewiesen, iiber die sei ohne eigenes Verschulden
‘nicht verfugt; die Beklagten werden durch die von ihnen verlangten Auskiinfte nicht
unzumutbar belastet. | '

Die Klagerin kann Auskunft und Rechnungslegung - auch zusétzlich - in
elektronischer Form beanspruchen (vgl. Kihnen, Hdb, der Patentverletzung, 14. Aufi.
Kap. D Rn. 884). Angesichts der weitgehenden Digitalisierung der Geschéftswelt kann
der Glaubiger des Auskunfts- und Rechnungslegungsanspruchs regelmaBig vom
Schuldner desselben verlangen, die Auskunft und Rechnungslegung in elektronisch
auswertbarer Form zu erhalten. Als elektronisch auswertbare Form ist hierbei eine
Form zu verstehen, bei der die Daten von einem Computer unmittelbar ausgewertet
werden kdénnen — also beispielsweise Microsoft Excel. Nicht genligend ist dagegen die
Ubermittlung von digitalisiérten Fotos oder Scans schriftlicher Dokumente (auBer im
Rahmen der Belegvorlage; so auch: LG Dusseldorf, Mitt. 2018, 73 Rn. 224 f. = BeckRS
2017, 142249; a.A.: OLG Karlsruhe, Urt. v. 24. Februar 2016 - 6 U 51/14, BeckRS
2016, 14986 Rn. 57; LG Mannheim, Urt. v. 3. August 2018 — 7 O 150/17, BeckRS
2018, 30053 Rn. 44). Es entspricht den heutigen Gepflogenheiten .im
Geschéftsverkehr, dass die entspréchenden Daten beim Schuldner bereits digital
verfugbar sind. Dementsprechend ist es ihm regelméafig moglich und zumutbar, dem
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Glaubiger dasjenige elektronische Element zu Uberlassen, das ohnehin die Basis einer
Auskunftserteilung und Rechnungslegung in Papierform bildet.. Der Schuldner wird
hierdurch offensichtlich nicht belastet und dem Gldubiger wird die Verwertung der
Auskiinfte zum Zwecke der weiteren Rechtsverfolgung entscheidend erleichtert.
Liegen die entsprechenden Daten dem Schuldner ausnahmsweise nur in analoger
Form vor, ist es ihm ein Leichtes, dies im Verletzungsprozess einzuwenden und seinen
Einwand mit entsprechendem Sachvortrag zu untermauern. Unterbleibt dies, wie hier,
besteht regelméRig kein Grund, dem Glaubiger einen Anspruch auf Auskunftserteilung
und Rechnungslegung in elektronischer Form zu versagen (OLG Disseldorf, Urt. v.
25. Juni 2020, 1-2 U 54/19, GRUR-RS 2020, 44647).

Der Wirtschaftsprifervorbehait war auch auf Angebotsempféanger zu erstrecken, wobei
es sich hierbei um eine rein redaktionelle Andérung handelt, da die Kidgerin bereits
beantragt hatte, dass der Wirtschaftspriifer auf konkrete Anfrage mitzuteilen hat, ,ob
ein bestimmter Abnehmer oder Angebotsempfanger in der Aufstellung enthalten ist”,
und es sich daher um ein offensichtliches Versehen handelt, dass die
Angebotsempfénger nicht genannt wurden.

Weiterhin war durch Streichung des Worts ,,insbesondere“ vor der Aufzahlung der zu
machenden Angaben klarzustellen, dass die aufgezéhiten Daten abschlieBen die
geschuldete Rechnungslegung definieren und nicht nur beispielshaft sind.

Soweit die Beklagten mit der Duplik ferner geltend gemacht haben, dass die Auskunft-
und Rechnungslegung vor dem Hintergrund schutzbedirftiger Geheimhaltungs-
interessen zu beschranken sei, wird diesem durch den Umstand entsproche‘n, dass
sich die Klagerin in der miindlichen Verhandlung damit einverstanden erklart hat (vgl.

Protokoll der mindlichen Verhandlung vom 17. Mai 2022), | GG
I so dass etwaigen Geheimhaltungsinteressen der

Beklagten hinreichend Geniige getan wird.

- 4,

Der gegen die Beklagten gerichtete Anspruch auf Riickruf und Entfernung aus Art. 64
EPUi.V.m. § 140a Abs. 3 PatG ist vorliegend ebenso zuzuerkennen, wie derjenige auf
Vernichtung gegen die Beklagte zu 2). Die Beklagten haben gegeniiber den genannten
Anspriichen den UnverhéltnismaBigkeitseinwand erhoben, der allerdings — wie
ausgeflihit — keinen Erfolg hat. Andere Argumente, welche die UnverhéltnisméBigkeit
der Anspriiche auf Rickruf/Entfernung und Vernichtung begriinden kénnten, wurden
nicht vorgetragen.
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Sofern sich die Beklagten dagegen wenden, dass der Anspruch auf Entfernung aus
den Vertriebswegen - Antrag zu Ziffer. 1.5.b) — unbestimmt sei, entspricht die
FormulierUng dem Gesetzeswortlaut des § 140a Abs. 3 PatG, was nach géngiger
Praxis den Bestimmtheitsgrundsétzen genuigt (vgl. OLG Karlsruhe, Urt. v. 8. April
2015, 6 U 92/13).

C.

Es besteht keine Veranlassung zur Aussetzung des Rechtsstreits, da es nicht
hinreichend wahrscheinlich ist, dass die geltend gemachte Fassung des Klagepatents
wegen der Widerrufsgriinde der unzuléssigen Erweiterung, der unzureichenden
Offenbarung und  mangelnder Erfindun'gshc'jhe von der Technischen
Beschwerdekammer volistdndig vernichtet werden wird (nachfolgend 1.). Ferner
. besteht kein Anlass zur Aussetzung wegen der von den Beklagten erhobenen
Zwangslizenzklage zum Bundespatentgericht (nachfolgend Il.).

I

Nach Auffassung der Kammern (Mitt. 1988, 91 — Nickel-Chrom-Legierung, BIPMZ
1995, 121 — Hepatitis-C-Virus), die durch das Oberlandesgericht Diisseldorf (GRUR
1979, 188 — Flachdachabldufe; Mitt. 1997, 257, 258 — Steinknacker) und den
Bundesgerichtshof (GRUR 1987, 284 — Transportfahrzeug; GRUR 2014, 1237 ff. -
Kurznachrichten) bestatigt wurde, stellen ein Einspruch gegen das Klagepatent oder
die Erhebung der Nichtigkeitsklage als solche noch keinen Grund dar, den
Verletzungsrechtsstreit auszusetzen, da dies faktisch darauf hinauslaufen wiirde, dem
Angriff auf das Klagepatent eine den Patentschutz hemmende Wirkung beizumessen,
die dem Gesetz fremd ist (§ 58 Abs. 1 PatG). Die Interessen der Parteien sind vielmehr
gegeneinander abzuwagen.

Wenn das Klagepatent mit einem Einspruch oder mit einer Patentnichtigkeitsklage
angegriffen ist, verurteilt das Verletzungsgericht, wenn es eine Verletzung des in Kraft -
stehenden Patents bejaht, grundsétzlich nur dann wegen Patentverletzung, wenn es
eine Nichtigerkldrung nicht fur (hinreichend) wahrscheinlich hélt; andernfalls hat es die
Verhandlung des Rechtsstreits nach § 148 ZPO auszusetzen, bis jedenfalls
erstinstanzlich tiber die Nichtigkeitsklage entschieden ist (BGH, GRUR 2014 1238 —
Kurznachrichten). Denn eine — vorléufig vollstreckbare — Verpflichtung des Beklagten
zur Unterlassung, Auskunftserteilung, Rechnungslegung, zum Rickruf sowie zur
Vernichtung patentgeméRer Erzeugnisse ist regelmagig nicht zu rechtfertigen, wenn
mit hinreichender Wahrscheinlichkeit zu erwarten steht, dass dieser Verurteilung durch
die Nichtigerklidrung des Klagepatents die Grundlage entzogen werden wird. Der aus
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dem Rechtsstaatsprinzip (Art. 20 Abs. 3 GG) in Verbindung mit den Grundrechten
folgende und damit verfassungsrechtlich verbiirgte Justizgewédhrungsanspruch
gebietet es, dem VerletzUngsbekIagten wirkungsvollen Rechtsschutz zur Verfiigung
zu stellen, ‘wenn er sich gegen den Angriff aus’ dem Klagepatent mit einem
Gegenangriff auf den Rechtsbestand dieses Patents zur Wehr setzen will. Dies
erfordert nicht nur eine effektive Méglichkeit, diesen Angriff selbst durch eine Klage auf
Nichtigerkldrung bzw. durch Erhebung eines Einspruchs fithren zu kénnen, sondern
auch eine angemessene Beriicksichtigung des Umstands, dass in diesem Angriff auch
ein — .und gegebenenfalls das einzige - Verteidigungsmittel gegen die
Inanspruchnahme aus dem Patent liegen kann. Wegen der gesetzlichen Regelung,
die fur die Anspriiche nach §§ 139 ff. PatG lediglich ein in Kraft stehendes Patent
verlangt und fiir die Beseitigung dieser Rechtsposition nur die in die -ausschliefliche
Zusténdigkeit des Patentgerichts fallende Nichtigkeitsklage zur Verfligung stelit, kann
der Angriff gegen das Klagepatent anders als in andéren Rechtsordnungen nicht als
Einwand im Verletzungsverfahren oder durch Erhebung einer Widerklage - auf

" Nichtigerklarung gefiihrt werden. Dies darf indessen nicht dazu fiihren, dass diesem
Angriff jede Auswirkung auf das Verletzungsverfahren versagt wird. Die Aussetzung
des Verletzungsstreits ist vielmehr grundsatzlich, aber auch nur dann geboten, wenn
mit hinreichender,Wahrscheinlichlgeit zu erwarten ist, dass das Klagepatent dem
erhobenen Einspruch/der anhangigen Nichtigkeitsklage nicht standhalten wird (BGH,
GRUR 2014, 1238 — Kurznachrichten).

Wurde das Klagepétent bereits in einem Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahren -
bestitigt, so hat das Verletzungsgericht grundsétzlich die von der zustindigen
Fachinstanz (DPMA, EPA, BPatG) nach technisch sachkundiger Prifung getroffene
Entscheidung lber die Aufrechterhaltung des Klagepatents hinzunehmen.

Grund, die parallele Rechtsbestandsentscheidung in Zweifel zu ziehen und von einer
Verurteilung vorerst abzusehen, besteht nur dann, wenn das Verletzungsgericht die
Argumentation der Einspruchs- oder Nichtigkeitsinstanz fir nicht vertretbar halt oder
wenn der Angriff auf den Rechtsbestand nunmehr auf (z.B. neue) erfolgversprechende
Gesichtspunkte gestiitzt wird, die die bisher mit der Sache befassten Stellen noch nicht
beriicksichtigt und beschieden haben (OLG Disseldorf, Urt. v. 6. Dezember 2012, Az.:
I-2 U 46/12, BeckRS 2013, 13744: Kiihnen, a.a.O. Kap. E, Rn. 720). Im Regelfall ist
es nicht angéngig, den Verletzungsrechtsstreit trotz der erstinstanzlichen
" Aufrechterhaltung des Schutzrechts auszusetzen und von einer Verurteilung (vorerst)
abzusehen, indem das Verletzungsgericht seine eigene Bewertung des technischen
Sachverhaltes an die Stelle der ebenso gut vertretbaren Beurteilung durch die
zustdndige Einspruchs- oder Nichtigkeitsinstanz setzt (zum Verfugungsverfahren:
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OLG Dusseldorf, Urt. v. 31. August 2017, Az.: I-2 U 71/16, BeckRS 2017,129336; Urt.
v. 05. Juli 2018, Az.: 1-2 U 41/17; Urt. v. 19. Februar 2016, Az.: -2 U 55/15, BeckRS
2016, 06345; Urt. v. 18. Dezember 2014, Az.: 1-2 U 60/14, BeckRS 2015, 01029; Urt.
v. 10. November 2011, Az.: I-2 U 41/11). Geht es nicht darum, dass z.B. Passagen
einer Entgegenhaltung von der Einspruchsabteilung oder dem Bundespatentgericht
ubersehen und deshalb bei seiner Entscheidungsﬁndung Uberhaupt nicht in Erwégung
gezogen worden sind, sondern dreht sich der Streit der Parteien darum, welche
technische Information dem im Bestandsverfahren gewirdigten Text aus
fachménnischer Sicht zu entnehmen ist und welche Schlussfolgerungen der
Durchschnittsfachmann hieraus aufgrund seines allgemeinen Wissens zu ziehen

~ imstande gewesen ist, sind die Rechtsbestandsinstanzen aufgrund der technischen
Vorbildung und der auf dem speziellen Fachgebiet gegebenen beruflichen Erfahrung
ihrer Mitglieder eindeutig in der besseren Position, um hieriiber ein Urteil abzugeben.
Es ist daher prinzipiell ausgeschlossen, dass sich das Verletzungsgericht mit
(notwendigerweise laienhaften) eigenen Erwdgungen {iber das Votum der technischen
Fachleute hinwegsetzt (OLG Diisseldorf, Urt. v. 22. Marz 2019, Az.: I-2 U 31/16,
BeckRS 2019, 6087).

Ausgehend von diesen Grundsétzen kommt eine Aussetzung des Rechtsstreits bis
zum rechtskréftigen Abschluss des Einspruchsbeschwerdeverfahrens vorliegend nicht

~ in Betracht. Die von den Beklagten gegen die Entscheidung der Einspruchsabteilung
erhobenen Einwande fithren die nicht fachkundig besetzte Kammer nicht zu der
Auffassung, dass die Entscheidung nicht mehr vertretbar wére. Die mit der
Entscheidung geduBerte Auffassung der Einspruchsabteilung erscheint der Kammer
nachvollziehbar. Neue Einwéande gegen den Rechtsbestand des Klagepatents im hier
streitgegensténdlichen Umfang haben die Beklagten (bisher) nicht erhoben. Im
Einzelnen:

1. Unzuléssige Erweiterung

Die Kammer vermag zunachst nicht festzustellen, dass der Einwand der unzulédssigen
Erweiterung durch die Einspruchsabteilung unzureichend gewirdigt und beurteilt
worden ist.

Die Beklagten vertreten die Anéicht, dass durch die Prazisierung, dass Y gleich F ist,
von der Klagerin eine zweifache Auswahl getétigt worden sei: erstens dadurch, dass
gerade Y und nicht X beschrankt wurde; und zweitens dadurch, dass Y gerade auf F
beschrénkt wurde anstelle einer der anderen Alternativen fiir diese Position. Ferner
sei eine Auswahl aus der urspriinglichen Definition von X vorgenommen worden. Eine
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weitere Auswabhl sei von der Klégerin getétigt worden, indem prézisiert wurde, dass
die Verbindung ein Salz oder Ester anstelle eines Metabolits oder eines anderen
Derivats sein kann. Anspruch 1 wie ursprUninch eingereicht spezifiziere, dass ,X und
Y unabhéngig ausgewéhlt werden aus der Gruppe umfassend H, F, Cl, Br, |, OH und
Methyl (-CHa)*. Im Laufe des Prufungsverfaﬁrens sei dieser Text gedndert worden, um
Zu préazisieren, dass ,X unabhédngig ausgewahlit wird aus der Gruppe umfassend H, F,
Cl, Br, I, OH und Methyl (-CH 3); Y ist F“. Die Entscheidung, Y als eine konkrete
Alternative (F) aus einer Liste mehrerer Alternativen (H, F, Cl, Br, I, OH und Methyl) zu
spezifizieren, stelle offensichtlich eine Listenauswahl dar. Nachdem bereits die
Substituenten H, OH und | in den vorherigen Hilfsantrdgen entfernt worden seien, habe
die Klagerin in inrem Hilfsantrag 13 (Anlage AR 13) auch die weitere Alternative, dass
X gleich Clist, gestrichen; dadurch wird X so definiert, dass es nur aus F, Br und Methyl
(Me) ausgewahlt wird. Zusammen mit den Auswahlen, die getroffen werden miissen,
dass Y fix F ist, stelle dies entgegen Artikel 123 Abs. 2 EPU eine grundiegend neue
technische Lehre dar.

Grundsétzlich gilt, dass, um den Voraussetzungen von Art. 123 Abs. 2 EPU zu
entsprechen, eine européische Patentanmelduhg oder ein européisches Patent nicht
in einer Weise gedndert werden darf, die dazu fithrt, dass nun ein Gegenstand erfasst
wird, der tiber den Inhalt der eingereichten Anmeldung hinausgeht. Nach der sténdigen
Rechtsprechung der Beschwerdekammern lautet das: Leitprinzip, dass das Streichen
von in jeweiligen Listen aufgezahlten Bedeutungen von Substituenten in einer
generischen chemischen Formel nicht zum Herausgreifen einer bestimmten
Kombination von jeweils einer einzigen spezifischen, urspriinglich nicht offenbarten
Substituentenbedeutung fiihren darf. In der grundlegenden Entscheidung T 615/95
enthielt der Anspruch drei unabhingige Listen groReren Umfangs, in denen
- unterschiedliche Bedeutungen fiir drei Reste in einer allgemeinen Formel aufgelistet
waren. Die urspriingliche Bedeutung wurde aus allen drei Listen gestrichen. Eine
solche Streichung wurde als zuldssig erachtet, da die Streichungen nicht zur
Abgrenzung einer Kombination bestimmter Bedeutungen fiihrten; der verbleibende
Gegenstand war eine allgemeine Gruppe von Verbindungen: Insofern gilt, dass eine
Verkleinerung einer allgemeinen Gruppe nicht zu beanstanden ist, sofern keine
spezielle, urspriinglich nicht offenbarte Kombination bestimmter Bedeutungen der
jeweiligen Reste, d.h. keine neue Erfindung entsteht (vgl. auch T 859/94). .

Dass die Einspruchsabteilung von diesen Grundsatzen abgewichen ist, ist nicht zu
erkennen. Mit Blick auf eine mehrfache Listenauswahl hat die Einspruchsabteilung
nachvoliziehbar dargelegt, dass man zundchst Y und X als getrennte Listen betrachten
misse und die Beschrankung von X auf F, Br und Methyl dazu filhrt, dass der
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AnspruCh weiterhin generisch bleibt. Nicht offensichtlich unzutreffend ist daher die
Annahme, dass lediglich eine Verkleinerung der Markush-Formel unter Beibehaltung
der generischen Form vorgenommen wurde. Daran &ndert auch die Auswahl des
’S.ubstituenten Y auf F nichts. Denn hierdurch wird nicht eine bestimmte Kombination
herausgegriffen, sondern der Rest bleibt generisch unabhéngig von der Anzahl der
nunmehr noch vorhandenen Kombinationsméglichkeiten.

Soweit die Beklagten darauf verweisen, dass statt der urspriinglichen 49-
Kominationsmdglichkeiten ‘der Substituentén X und Y, nunmehr nur noch drei
Varianten im aufrechterhaltenen Anspruch des Hilfsantrages AR 13 zur Verfigung
stehen wiirden, steht dieser Umstand den vorstehend dargestellten Grundsétzen nicht
entgegen. Denn die Beschrénkung der méglichen Anzahl von Verbindungen ist nicht
erheblich, solange der Rest generisch bleibt, was vorliegend der Fall ist.

Soweit die Parteien zur Begriindung ihrer jeweiligen Ansicht auf unterschiedliche
Entscheidungen der Technischen Beschwerdekammer verweisen, betrifft naturgeméan
keine der aufgezeigten Entscheidungen die vorliegende Sachverhaltskonstellation.
Insofern kann auch nicht abgeschitzt werden, welcher Entscheidungspraxi's die
Technische Beschwerdekammer im vorliegenden Fall zuneigen wird. Es ist insoweit
auch nicht zu erkennen, dass die T 1160/18 vom 6. September 2021, auf welche die
Beklagten mehrfach verwiesen haben, von der. Technischen Beschwerdekammer als
einzig maBgeblich erachtet wird. In der T1160/18 wurde im relevanten Anspruch eine
Tagesdosis von - 480 ‘mg aus 8 unterschiedlichen Parameter-Endpunkten der
urspriinglichen Offenbarung ausgewdhit. Als ein weiteres Merkmal enthielt der erteilte
Anspruch 1 eine Liste aus 14 Krankheiten, die behandelt werden sollten, wohingegen
in der Beschreibung bzw. den Anspriichen der urspriinglichen Anmeldung jedoch
mindestens 20 Indikationen aufgelistet waren. Diese Auswahl stellt laut der
Technischen Beschwerdekammer eine unzuldssige Erweiterung dar.

Ob die Technische Beschwerdekammer die dortige Schlussfolgerung auch im
vorliegenden Fall ziehen wird, ist zumindest fraglich. Denn in der T 1160/18 stand
keine Markush-Formel zur Beurteilung, sondern eine klassische Auswahl einer
Kombination aus zwei unabhéangigen Listen von Tagesdosierungen einerseits und
Krankheiten andererseits, wobei die Tagesdosierung zudem einen aus einem Bereich
entnommenen Endwert darstellte. Der der T 1160/18 zugrundliegende Sachverhalt
unterscheidet sich daher von dem vorliegenden. Demgegeniber hat die Technische
Beschwerdekammer in der T 783/09 ausgefiihrt, dass auch eine Beanspruchung von
nur drei Kombinationen aus urspriinglich 44 keinen Versto gegen Art. 123 Abs. 2
EPU darstellt, sondern zuldssig sein kann, insbesondere wenn - wie auch im
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vorliegendeh Fall — den drei Kombinationen keine besondere Qualitdt gegeniber den
41 anderen zukommt. ‘

Eine unzuldssige Erweiterung stellt auch nicht die Beschriankung auf ein
pharmazeutisch vertragliches Salz, einen pharmazeutisch vertréglichen Ester oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz eines solchen Esters der Verbindung der Formel |
dar, wie auch die Einspruchsabteilung unter- Ziffer 3.2 der angefochtenen
Entscheidung festgestellt hat. Urspriinglich wurde von der Kldgerin ein
pharmazeutisch vertragliches Derivat oder ein pharmazeutisch vertraglicher Metabolit
einer Verbindung der Formel | als zur Erfindung gehérig angemeldet. Die Formulierung:
,pharmazeutisch vertraglicher Metabolit* wurde spéter vollstédndig gestrichen und die
Formulierung ,pharmazeutisch vertragliches Derivat® durch die auf Seite 4 Zeilen 12
bis 14 der Stammanmeldung WO 2005/012327, nachfolgend unterstrichene
Fofmulierung: by "a_pharmaceutically acceptable derivative" is meant any
pharmaceutically acceptable salt, ester or salt of such ester or any other compound
which upon administration to a recipient is capable of providing (directly or indirectly)
a compound of formula (I)* ersetzt. Insoweit mag zwar auch hier eine teilweise
Beschrankung auf die vorstehend unterstrichene Formulierung vorgenommen worden
sein. Allerdings bleibt nach der Streichung eine generische Formulierung zurlick, was
auch die Einspruchsabteilung angenommen hat.

Ebenso wenig ist eine unzuldssige Erweiterung mit Blick auf die Stereochemie an der
C2-Position zu erkennen. Insofern ist von Seiten der Beklagten geltend gemacht
worden, dass durch die Darstellung der Stereochemie an der Position C2 als nicht
bestimmt der Schutzbereich der Markush-Formel erweitert wurde. Das {iberzeugt

“nicht, wie die Einspruchsabteilung nachvollziehbar erldutert hat. Denn eine
unzuldssige Erweiterung liegt bereits nicht vor, da die Strukturformel | sowohl in den
Anmeldeuhterlagen wie auch in der erteilten und eingeschrankt aufrechterhaltenen
Fassung vollstédndig Gibereinstimmen.

Ferner kann dem Klagepatent nicht enthommen werden, dass die Markush-Formel der
Formel | eine konkrete Orientierung in der Weise zeigt, dass sich der Substituent X
oberhalb und der Substituent Y unterhalb der Zeichenebene in der Hayworth-
Projektion befinden missen. Eine konkrete Anordnung ldsst sich der Formel nicht
entnehmen. Vielmehr dirfte die Stereochemie der Substituenten in der C2-Position
offen sein, da die Striche in der C2-Position, welche die Anordnung der Substituenten
X und Y wiedergeben, eine nicht ndher definierte Richtung aufweisen, was daran
deutlich wird, dass die Anordnung der Substituenten an den weiteren C-Atomen der
Ribose klar definiert sind — nach oben oder unten.
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Die Beklagten verweisen fiir ihre gegenteilige Ansicht auf den vom Klagepatent in
Bezug genommenen Stand der Technik in Abs. [0002]. Dort wird auf Nukleosidanaloga
Bezug genommen und in der Figur 2 Cytarabin'— wie einleitend bei der Beschreibung
des Standes der Technik gezeigt — zeichnerisch dargestellt. Zwar ist dort die
Hydroxylgruppe in der C2-Position schrag gezeichnet und dem Fachmann insoweit
auch bekannt, dass die Struktur von-Cytarabin ,2'-OH-oben® entspricht. Daraus kann
allerdings nicht der Schluss gezogen werden, dass im Anspruch in der Markush-
Formel in der C2-Position X auch nach oben und Y nach unten gerichtet sein muss.
Zweifelhaft hieran ist bereits der Umstand, dass ein offen gefasster Anspruch - hier
die Markush-Formel — allein mit Blick auf den Stand der Technik und das dortige
fachménnische Verstdndnis ausgelegt und hier beschrankt wird. Die zeichnerische
Darstellung von X und Y in der Markush-Formel | im Anspruch, welcher fir die
Auslegung maBgeblich ist, die im Vergleich zu den weiteren Positionen an der Ribose
keine konkrete Ausrichtung zeigt, verdeutlicht demgegeniber, dass die konkrete
Anordnung offen ist, was vor dem Hintergrund, dass X und Y in der angemeldeten
Fassung urspriinglich die gleichen Substituenten aufwiesen, auch Sinn macht.
Insofern kann das von der Einspruchsabteilung getroffene Ergebnis nicht als
offensichtlich unrichtig angenommen werden. |

2. Unzureichende Offenbarung

Es kann ferner nicht festgestellt werden, dass die Einspruchsabteilung den Einwand
der unzureichenden Offenbarung nach Art. 83 EPU unzutreffend gewirdigt hat.

Um Artikel 83 EPU zu geniigen, muss es méglich sein, die Erfindung auf der Grundlage
der urspriinglichen Anmeldungsunterlagen ohne erfinderisches Zutun und ohne
unzumutbaren Aufwand nachzuarbeiten (T 692/05). Der Fachmann kann die in der
Anmeldung enthaltenen [nformationen durch sein allgemeines Fachwissen
vervolistandigen (T 206/83, T 212/88), aber Informationen, die erst durch eine
umfassende Recherche gefunden werden kénnen, sind nicht dem allgemeinen
- Fachwissen zuzurechnen (T 206/83, T 654/90). Dokumente, die nicht zum allgemeinen
Fachwissen gehéren und auf die in der Anmeldung in der eingereichten Fassung nicht
Bezug genommen wird, kénnen nicht zur Klarheit und Vollstandigkeit der Offenbarung
beitragen. Nach der Rechtsprechung der Technischen Beschwerdekammern ist bei
der Beurteilung der Frage, ob die Erfindung hinreichend deutlich und vollstandig -
offenbart ist, ein Herumexperimentieren in gewissen Grenzen vertretbar, zum Beispiel
auf einem noch unerforschten Gebiet oder wenn grofRe technische Schwierigkeiten
vorliegen. Die Beschreibung oder das allgemeine Fachwissen missen jedoch dem
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Fachmann eine brauchbare Anleitung liefern, die ihn nach Auswertung anfanglicher
Fehlschlage zwangsldufig und ohne Umwege zum Erfolg fohrt (T 226/85; T 14/83; T
48/85; T 307/86 und T 326/04). Wenn der Fachmann nur durch Herumexperimentieren
feststellen kann, ob er die vielen Parameter so gewdhlt hat, dass sich ein
befriedigendes Ergebnis einstellt, ist dies ein unzumutbarer Aufwand (T 32/85).

Die Darlegungslast fur den Einwand unzureichender Offenbarung und damit auch fir
die Ausfihrbarkeit durch den Fachmann liegt beim Einsprechenden. Dieser muss
nachweisen, dass bei Abwégen der Wahrscheinlichkeit ein fachkundiger Leser des
Patents anhand seines allgemeinen Fachwissens nicht in der Lage wére, die Erfindung
auszufiihren. Es kann nicht festgestellt werden, dass die Einspruchsabteilung die
genannten Grundséatze unzutreffend oder gar nicht angewandt hat.

Die Einspruchsabteilung vertritt zusammengefasst die Ansicht (vgl. Anlage HE 4a
unter Ziffer 4.), dass die offenbarte Synthese der Beispielverbindungen CPF-31, CPF-
40 und CPF-41 unter Verwendung von ,Gemcitabin“ (das ein 2'2-Difluor-
Substitutionsmuster aufweist) als Ausgangsnukleosid den Fachmann veranlassen
wiirde, eine analoge Route zu erwdgen, mit der ein Nukleosid mit dem in der
Diskussion stehenden 2'-Me-2'-F-Substitutionsmuster erhalten wird. Die
Einspruchsabteilung fand den Nachweis, dass die analoge Gemcitabin-Route
durchfuhrbar ist, ohne dass eine Auswahl getroffen werden muss — weder beim
Ausgangsmaterial noch bei den Reagenzien oder Bedingungen - iberzeugend und
konnte der Ansicht nicht folgen, dass die Durchfithrung einer analogen Synthese in 8-
10 Schritten einen unzumutbaren Aufwand darstellt, obwohl die analoge Route lUber
viele nicht offengelegte Schritte fihrt.

Diese Begriindung ist ohne weiteres nachvollziehbar und es ist fir die Kammer eine
offensichtliche Unrichtigkeit nicht feststellbar.

Das Klagepatent offenbart unstreitig, wie ein Nukleosid phosphoramidiert wird. Nach
dem in Abs. [0085] des Klagepatentes beschriebenen Standardverfahren 5 (Synthese
von Phosphoramidat-Derivaten) wird ein Nucleosid der Formel [l mit einer
Phosphoramidatgruppe der Formel IV umgesetzt, wie nachfolgende, dem Klagepatent
entnommene Zeichnung zeigt.
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Das Klagepatent offenbart drei konkrete ahspruchsgemél&e Verbindungen, die
ausgehend von dem Nucleosid Gemcitabin mit dem Standardverfahren 5 synthetisiert
wurden, nédmlich die Verbindungen CPF 31 (Abs. [0193]):

Synthese von Gemcitabin-{phenyl-{benzoxy-L-alaninyl)}-phosphat.
CasHuF2N.OWP, MW = 580,47 {CPF 31).

{0193]

f |
Ot
= T
o _ \
CPF 40 ([0195]) und CPF 41 ([0197]). Alle drei Verbindungen weisen an der 2°-Position
des Pentoserings zwei Fluoratome auf. Ausgangspunkt fiir alle drei Verbindungen ist

Gemcitabin. Gemcitabin ist im Klagepatent daher als einziger Ausgangspunkt fur eine
erfindungsgemadfe Difluorverbindung genannt.

Hiervon ausgehend konnte der Fachmann entweder eine Synthese liber die Difluor-
Verbindung wéhlen, wobei ihm dabei unweigerlich bewusst war, dass es erheblicher
Anstrengungen bedarf das Substitutionsmuster einer Difluor-Verbindung aufgrund
deren Inertheit zu verandern. Dies ist — wie zwischen den Parteien unstreitig ist — nur
unter extremen Reaktionsbedingungen unter der Gefahr zu bewerkstelligen, dass
Nebenreaktionen an den weiteren Substituenten erfolgen. Diese kdnnten zwar {iber
Schutzgruppen vor den Reaktionsbedingungen geschiitzt werden, was allerdings mit
erheblichem Aufwand verbunden ist. - |

Neutralisiertes Urteil



779

Als Alternative ist es daher ohne weiteres nachvollziehbar, was auch die
Einspruchsabteilung angenommen hat, dass der Fachmann eine Abé&nderung der
Gemcitabin-Route und zwar von deren Beginn an, in Betracht ziehen wiirde.

Die Gemcitabin-HersteIIung war dem Fachmann aufgrund der Primérliteratur ,The
Merck Index 2001“ (Anlage D 88)

£197. Gemcitabine. [95058-81-4] 2'-Deoxy-2',2 -diflu-
orocytidine; - 1-(2-0x0-4-amino-1,2-dihydropyrimidin-1-yi)-2-
deoxy-2.2-diffuororibose; dFIC; dFdCyd; LY-188011; Gemzar.
Gl F N0, ol wt 263.20. C41.07%, H 4.21%, F 14.44%,
© N 1597%, 0124.32%. Prepn; L. W, Hertel, GB 2136428, idem,
US 4808614 (1984, 1989 both to Lilly); L. W, Hertel &t af,, J.
Org. Chem. 53, 2406 (19883, T. S. Chou et al., Synthexis 1992,
365, Antitmor activity: L. W. Hertel et o, Cancer Res. 50,
417 (1950). Mode of acion study: V. W, T, Ruiz er ol.,
Bigchem. Pharmacol. 46, 762 (1993), Clinical pharmaco-
Boetics and toxicity: J. L. Abbruzzese et al., J. Clin. Oncol, 9,
491 (1991). Review of clinical studies: B. Lund ef al, Cancer -
Trear. Rev. 39, 45-55 (1993).

NH,

Jo

¥

S

und den dort genannten Verdffentlichung von Larry W. Hertel (Anlagen D 54und D 90)
bekannt. Der Fachmann musste daher Iediglich die Ausgangsverbindung &ndern,
wenn er ein alternatives Substitutionsmuster in der 2'-Position erzielen wollte. Die
Ausgangsverbindung fiir Gemcitabin ist der Bromdifluoressigssureethylester
BrCF,COOEt, die Ausgangsverbindung . fir Sofosbuvir der
Bromfluormethylessigsdureethylester BrCFMeCOOEt. Letzteren konnte der
Fachmann aufgrund seines Fachwissens ohne weiteres herstellen oder ihn in der
CAS-Datenbank nachschlagen, wo er seit Mai 1987 unter der Nummer 108221-67-6
gefuhrt wird und auch eine Herstellvorschrift referenziert ist (vgl. Anlage D 93). Weitere
Anpassungen der Hertel-Synthese, welche in der allgemeinen Fachliteratur, dem
Merck-index (Anlage D 88) als Primaérliteratur zitiert ist, waren nicht erforderlich, wie
die nachfolgende, von der Einspruchsabteilung in der angéfochtenen Entscheidung
wiedergegebene Darstellung zeigt:
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Die linke Seite zeigt die Gemcitabin-Synthese, wie sie aus dem Stand der Technik
bekannt war; die rechte Darstellung gibt den Weg fiir die- analoge Gemcitabin-
Synthese wieder, bei welcher zundchst die Verbindung 7 mit BrCFMeCOOEt
umgesetzt wird. Bei beiden Synthesen, der Gemcitabin-Route und der analogen
Gemcitabin-Route wird ein Lacton (5 bzw. 6) erhalten welches zu. Gemcitabin bzw.
der 2'-Fluor/Me-Verbindung fithrt.

Der Einwand der Beklagten, dass in der CAS-Datenbank (Anlage D 94) — wie

nachfolgend wiedergegeben — ,nur" die Umsetzung mit Butyraldehyd (BuCHO), einem
einfachen geradkettigen Aldehyd, offenbart wiirde, Gberzeugt nicht.
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_ © Scheme II _
NO, Rt Br
SnH /x5, CHysGHON . BusSnH /x8. CHyeCHCN i
n'—c':-ccoss BusSoH /xs. CHeCHON_ R'—é—cooa ad RYem G = COOEL
¢ or BugSnR? : or. BUCHO/2n ¢
19-d 24 39
8: R' « CHCHCOCH, { ¢ R'/R%a CHiCH,COCH; /CH,CH,CN p: R'eMe
b: CH3zPh K: CHgPh/CHCHON h: CHCHeCH;
¢ CH.CHON } . CHyCH,COCH, /CHCHeCH, 1: CHzCMeaCH,
d:  CH,CHCOOR! m: CHyPh/CHCHsCH,
) n: CHLCHON /CH,CHuCHy
o: CHZCHON/CHCMenGH,
. P CH;CHCOOE/CH,CHaCH;
O q Me/CHCH:CN
v Me /CH{OH}Pr
H lou'
|
a‘—-c‘:-noz ;
2 R
F 7 BECCl »
4 n'—clt—con R‘—?—Bf
R' » CHyCH;COCH, F F
8-p:R=OH 12 R'/R? = CHCH,COCH; /CH,CHaCH, p
e n: CHyCHaON /CHaCHaCHg
CHzeCHCOCH; s o CHaCHZON/CHaCMeaCH,
of CHp=CHON P CHgCHR/CHCHeCH, ~
R2
) Bu3BnH / x5, CHgwCHON Nal
e R"""‘O"NO: - 3
! of BuySnCHy-CHeCH; BuySnR
So.!
»: R'/R? u CHaCH;COCH; /CH,CH,COCH; 8 : R'RY/R® » CHiCH,COCH; /CHaCHCOCH; / GHACH,ON
t: CHzCHCOCH; /CHaCHCN t: " CHaCHCOCHy /CH,CHION / CHiCHON
u: CHCHyCOCHy /CHaCH,ON / CH,CHuCH,
v: CHCHCOCH; /CHCHaCH,/ CHCHaCH,
w: CHZCH,.COCH; /CHCHuCHy/CHCMenCH,
x: CHgPh /CHCHeC M /CHCHCH,

Die Reformatsky-Reaktion von BrCFMeCOOEt funktioniert mit dem gleichen Aldehyd
und unter den gleichen Bedingungen genauso wie die Reformatsky-Reaktion von
BrCF2COOEt in der Hertel-Synthese (Anlage D 54), und es ist nicht aufgezeigt worden,
dass diese Standardreaktion gerade mit dem Aldehyd aus der Gemcitabin-Synthese
nicht funktionieren sollte; entsprechendes zeigt auch die Erklarung von [JJill(Anlage

D 87).

Der Fachmann konnte

Bromdifluoressigsdureethylester

daher

BrCF,OOEt

statt

als
die

Ausgangspunkt den
Bromfluormethyl-Verbindung

einsetzen. Die weiteren Reaktionsschritte bedurften keiner Anpassung. Resultat dieser
Reaktionsfolge ist dann eine 2'F/Me-substitutierte Verbindung, welche tber das vom

Klagepatent genannte

phosphoramidierten Verbindung fiihrt.
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An der vorstehenden Ansicht &ndert auch der Verweis der Beklagten auf das Idenix-
Verfahren nichts. Die Beklagten machen in diesem Zusammenhang geltend, dass
unabhéngige zeitlich relevante Belege dafiir bestehen wiirden, was erfahrene
Chemiker zu der betreffenden Zeit tatséchlich getan haben, als sie mit demselben
Problem konfrontiert waren, namlich 2'-Fluor-2'-Methylnucleoside zu syrithetisieren.
Insofern nehmen die Beklagten Bezug auf das Idenix-Patent betreffende
Entscheidungen (vgl. u.a. Anlage D 10, D 11, D 22, D 44, D 119, D 120 und D 121).

Diesen Umstand hat die Einspruchsabteilung unter Ziffer 4.4b) der Anlage HE 4a
adressiert und ausgefiihrt:

,Die Einspruchsabteilung konnte diesem Argument nicht folgen, da jede
Entscheidung [Gerichtsverfahren und  Einspruchsverfahren beziglich
EP1523489 B1 (D1), von dem Idenix Pharmaceutical die Patentinhaberin ist]
nicht res iudicata fir den vorliegenden Fall ist. Weder ist D1 eine Teilanmeldung
dieses Streitpatents, noch ein Familienmitglied, noch sind die Anmelder des
Streitpatents und von D1 dieselben, noch ist der Grad an Offenbarung zwischen
dem Streitpatent und D1 der gleiche.”

Insofern wird deutlich gemacht, dass es sich um unterschiedliche Sachverhalte handelt
und, was die Kammer aus eigener' Anschauung beurteilen kann, die jeweiligen Patente
- Klagepatent und Idenix-Patent — unterschiedliche Inhalte aufweisen.

So wird Gemcitabin im Idenix-Patent én keiner Stelle genannt, so dass fiir eine etwaige
Synthese der Zielverbindung Sofosbuvir schon ein unterschiedlicher Ausgangspunkt
besteht. Zur Begriindung einer anderen Ansicht kann auch nicht pauschal auf das

- fachménnische Wissen zum Pridritétszeitpunkt abgestellt werden, was mit Blick auf
das Idenix-Patent dazu fihrte, dass die Herstellung der angegriffenen
Ausfiihrungsform einen unzumutbaren Aufwand darstellt. Dies entspricht der Ansicht,
die auch die Kammer in ihrem Aussetzungsbeschluss vertreten hat.

Mit Blick auf das Idenix-Patent gab es weder einen Ausgangspunkt noch einen
Syntheseweg, welcher zum allgemeinen Fachwissen gehérte. Dort wurden zwei
Routen, welche als Zucker- und Nukleosid-Route beschrieben wurden, genannt. Das
dortige Patent nannte keinen Syntheseweg fiir die beanspruchte Erfindung und
insbesondere nicht fiir ein Nukleosid mit einer Substitution in der 2'-Position Methyl-
- oben und Fluor-unten. Ging man von der Zuckerroute aus, musste ein Fachmann,
wenn er im Wege der Retrosynthese und unter Zuhilfenahme des in den Schemata 3
und 9 gezeigten Syntheseweges versuchte einen Weg zu der bevorzugten Verbindung
zu finden, zunéchst die Hydroxyl-Gruppe in der 2'-Position in eine Carbonyl-Gruppe
oxidieren. Dies wird in Abs. [0149] beschrieben, ohne jedoch eine Angabe zu den
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Reaktionsbedingungen und einzusetzenden Reagenzien. AnschlieBend misste eine
Methylierung an der 2’ Position erfolgen, was in Abs. [0118] beschrieben wird. Hieran
schlieRt sich die komplexe Fluorierung an der 2'-Position mit dem Ziel einer Methyl-
Gruppe oben und einem Fluor unten. Hierzu gibt das Patent keinen Anhaltspunkt und
es war im Stand der Technik keine Standardprozedur beschrieben. Anschlieend
musste dann noch eine Kopplung mit einer Nukleinbase erfolgen. Gleiches gilt fir die
Nukleosid-Route. Insoweit gab das Schema 4 des Idenix-Patentes keinen Anhalt auf
einen méglichen Syntheseweg. Der Fachmann war dort allein auf sein Fachwissen
angewiesen. Im Gegensatz zur Lehre der Erfindung nach dem Kiagepatent wird in dem
Idenix-Patent Gemcitabin nicht erwshnt. Die Offenbarung dieses Patents gibt dem
Fachmann daher keinen Hinweis auf Gemcitabin als Ausgangspunkt. Idenix hat daher
im Wesentlichen vorgetragen, dass die Fachperson von einer anderen Verbindung (im
Einspruchsverfahren mit ,Compound 22* bezeichnet) ausgegangen wire, die bereits
das gewiinschte Pentose-Geriist aufweist, jedoch am C2-Atom ein 2'Me/2'OH
Substitutionsmuster aufweist. Durch Fluorieren dieser Verbindung unter geeigneten
Bedingungen hatte man ebenfalls das Nucleosid von Sofosbuvir erhalten. Diesen
Weg, der im Einspruchsverfahren gegen das Klagepatent'als ,Route 22“ bezeichnet
wird (vgl. etwa Anlage HE 4, 4.3), hat die Einspruchsabteilung im vorliegenden Fall
nicht fur offenbart erachtet und wurde in den zitierten Entscheidungen auch nicht auf
Grund aligemeinem Fachwissen als ausfihrbar angesehen, da der Fachmann nicht
ohne weiteres insbesondere auf das Fluorierungsmittel DAST gekommen wére.

Insofern ist nicht zu erkennen, dass die Einspruchsabteilung, den relevanten Zeitraum
betreffende und relevante Belege fiir alle Routen, die erfahrene Chemiker zu der
betreffenden Zeit tatsdchlich ausprobiert haben, Ubersehen hat.

Von Beklagtenseite wird ferner darauf verwiesen, dass viele andere Méglichkeiten der
Synthese bestanden hitten, was die Einspruchsabteiluing nicht in den Blick genommen
habe, so dass eine ,Einbahnstralensituation“ nicht habe angenommen werden
kénnen. Dies Uberzeugt nicht, da nicht dargelegt wurde, welche Alternativrouten dem
Fachmann unter Rickgriff auf sein aligemeines Fachwissen zur Verfligung gestanden
hatten. Soweit es sich nicht um allgemeines Fachwissen gehandelt hatte, wére nicht
zu ersehen, welchen Anhalt das Klagepatent fir einé alternative Synthese gegeben
hitte. Soweit die Beklagten auf das Idenix-Verfahren verweisen, kann auf die
vorstehenden Ausfiihrungen verwiesen werden. '

Vielmehr kann der von der Einspruchsabteilung vertretenen Ansicht (Anlage HE 4a):

,Die Einspruchsabteilung kann der Patentinhaberin in der Ansicht folgen, dass
das Erwahnen von ,Gemcitabin“ als Ausgangsmaterial fiir die beanspruchten
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Verbindungen den Fachmann veranlassen konnte, eine analoge Route fiir
andere (nicht offenbarte) Derivate in Betracht zu.ziehen.”

ohne weiteres beigetreten werden.

Der weitere Hinweis der Beklagten, dass die Einspruchsabteilung die Ausfiihrungen
von Professor [l in seiner Erklarung nach Anlage D 105 nicht beriicksichtigt habe,
der unter anderem ausgefiihrt hat:

"Fluor und Methyl sind sehr unterschiedliche Elemente. Fluor ist das
elektronegativste Element und ist klein. Das Vorhandensein von Fluor in einem
Molekill oder einer Reaktion wird voraussichtlich eine grofRe elektronische
Auswirkung haben, da es stark elektronenziehend ist, aber eine geringe
Auswirkung auf die sterische Hinderung. Im Gegensatz dazu ist eine
Methylgruppe eine leicht elektronenziehende Gruppe. Sie ist wesentlich gréRer
als ein Fluoratom und hat einen entsprechend gréfReren Einfluss auf sterische
Faktoren in einem Molekill oder einer Reaktion. Das Ersetzen eines Fluoratoms
durch eine Methylgruppe stellt keinen geringen Unterschied dar und hat
erhebliche Auswirkungen auf chemische Umwandlungen."

fuhrt auch nicht zu einer anderen Sichtweise.

Die Ausfiihrungen sind mit Sicherheit in der Sache zutreffend, stehen jedoch der
Annahme, dass der Fachmann als Ausgangspunkt fir die Synthese von Sofosbuvir
die analoge Gemcitabin-Route ergriffen hatte, nicht entgegen. Denn die von [l
(Anlage D 87) im Auftrag der Patentinhaberin durchgefiihrte Synthese zeigt, dass
dieser Grundsatz auf die analoge Gemcitabin-Synthese keine Auswirkungen hat, da
eben nicht ein Fluor-Atom in der 2'-Position ausgehend von Gemcitabin durch eine
Methyl-Gruppe ausgetauscht wurde, sondern bereits eine andere Ausgangsver-
bindung gewahit wurde.

Auch der Verweis der Beklagten, die Einspruchsabteilung habe fehlerhaft Dokumente
beriicksichtigt, die kein allgemeines Fachwissen sind, um die mangelhafte
Offenbarung der Anmeldung in der eingereichten Fassung in Bezug auf die bekannte
Gemcitabin-Synthese zu heilen, bleibt ohne Erfolg. Ausgangspunkt der Synthese ist
der Merck-Index (Anlage D 88), der unter Verweis auf die Primérliteratur die
Herstellung von Gemcitabin beschreibt. Mit Blick auf den dort beschriebenen
Herstellungsweg musste der Fachmann gerade nicht Dokumente in Betracht ziehen,
die kein allgemeines. Fachwissen sind. Er musste lediglich im Rahmen seiner
Uberlegungen, eine analoge Gemcitabin-Route zu entwickeln, eine andere
Ausgangsverbindung wahlen, die jedoch im CAS-Index seit 1987 auch mit Blick auf
ihre Herstellung beschrieben ist. Eine fehlerhafte Beriicksichtigung ist daher nicht
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erkennen, wenn der Fachmann als ersten Ausgangspunkt auf die allgemeine
Fachliteratur — hier den Merck-Index — zurlickgreift, welche dann Bezug nimmt auf
weitere Fachliteratur.

Letztlich stellt auch die Ansicht der Beklagten, dass die Anzahl der nicht offenbarten
Schritte und die Zeit, die fir die Durchfiihrung dieser Schritte erforderlich wére, keinen

. relevanten Faktor fur die Beurteilung der Frage dar, ob fur den Fachmann ein
unzumutbarer Aufwand bestanden hatte. Die Einspruchsabteilung vertritt insofern die
Ansicht (Anlage HE 4a, Ziffer 4.5):

,Die Einsprechende bestritt, dass es ,allgemeines Fachwissen® ist,
Syntheserouten analog zu einer offenbarten Route durchzufiithren, die iber nicht
weniger als 8-10 nicht offenbarte Schritte verlduft, die nicht im Stand der Technik
beschrieben sind. Die Einsprechende trug vor, dass dies einen ,unzumutbaren
Aufwand“ darstellen wiirde, der eine Zuriickweisung aufgrund unzureichender
Offenbarung rechtfertigen wiirde. Die Einsprechende trug vor, dass dies einen
unzumutbaren Aufwand darstellt, der den Fachmann vor VIeIe Entscheidungen
stellt, ohne eine Anleitung zu geben.

Die Einspruchsabteilung konnte diesem Argument nicht folgen, da die
Rechtsprechung der Beschwerdekammern 11.C.6.6.5 beziiglich ,nicht offenbarter
Schritte“ ausdriicklich besagt:

,Das EPU enthélt keine Vorschrift, wonach die beanspruchte Erfindung
dann, wenn ihre Ausflhrung nicht ausdriicklich beschrieben ist, mithilfe
einiger weniger nicht offenbarter Zusatzschritte nacharbeitbar sein muss.
Das einzige wesentliche Erfordernis, das erfiilit sein muss, besteht vielmehr
darin, dass jeder dieser weiteren Schritte fir den Fachmann so nahe liegt,
dass eine detailliete Beschreibung im Lichte seines allgemeinen
Fachwissens tiberflissig ist (T 721/89)."

In Anwendung dieses rechtlichen Rahmens auf den vorliegenden Fall erwog die
Einspruchsabteilung, dass nicht die absolute Anzahl der nicht offenbarten
Schritte relevant sei, sondern wie offensichtlich sie seien. Wie bereits erwéhnt,
betrachtete Einspruchsabteilung den Weg von der aus dem Stand der Technik
bekannten Verbindung ,7* (siehe D98) zum finalen Zwischenprodukt 1a, 1b als
festgelegt, wenn das Konzept der analogen Gemcitabin-Synthese einmal im Sinn
war. Dies bedeutet, dass ,nicht viele Entscheidungen zu treffen sind, bei denen
der Fachmann eine Anleitung benétigt‘, und die Einspruchsabteilung konnte
daher keiner der Argumente der Einsprechenden folgen.* '

Ferner wird unter Ziffer 4.7 ausgefiihrt:
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,Die Einsprechende trug vor, dass die ,analoge Gemcitabin-Route* eher ein
Forschungsprojekt erheblicher Komplexitdt ist und deswegen einen
unzumutbaren Aufwand fiir die Person darstellt, die versuche, die Erfindung tber
die Breite des Anspruchs auszufiihren.
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Die Einspruchsabteilung konnte auch diesem Argument der Einsprechenden
nicht folgen, da - wie unter Punkt 4.5 erklart - nicht die Anzahl der Schritte
entscheidend ist. Dies trifft auch fiir den Zeitrahmen zu, der zur Durchfilhrung
dieser nicht offenbarten Schritte bendétigt wird. Fur die Einspruchsabteilung war
relevant, dass es mit dem Konzept der analogen Synthese im Hinterkopf keine
Entscheidungen zu treffen gab. Die analoge Synthese startete von einer aus dem
Stand der Technik bekannten Verbindung-(Verbindung 7, siehe D98).*

Damit hat die Einspruchsabteilung die Grundsatze ihrer Entscheidung mit Blick auf die
Rechtsprechung der Technischen Beschwerdekammern begriindet und es ist insofern
nicht zu erkennen, dass es andere Grundsétze gibt, welche die Einspruchsabteilung
verkannt hat.

Zusammenfassend kann daher feétgestel|t werden, dass eine offensichtliche
Unrichtigkeit der Entscheidung der Einspruchsabteilung mit Blick auf den Einwand der
unzureichenden Offenbarung nicht festgestellt werden kann.

3. Erfinderische Tatigkeit

Zuletzt vermag die Kammer auch nicht festzustellen, dass die Einspruchsabteilung die |
Frage der erfinderischen Tétigkeit unzutreffend beurteilt hat.

Die Einspruchsabteilung nahm als Ausgangspunkt die US 2003/0109697 A1 (D36) als

nichstliegenden Stand der Technik (closest prior art/CPA). Diese offenbart in ihrem

Anspruch 12 eine Verbindung, die der im Klagepatent offenbarten Verbindung CPF-2
~ entspricht ([0107]): |

Dieses Molekiil weist in struktureller Hinsicht. zwei Unterschiede zu den vom
Klagepatent beanspruchten Verbindungen auf. Erstens weist es keinen Fluor-
Substituent an der 2' Position des Pentoserings auf und zweitens eine
Bromvinylgruppe an der Position Z im Gegensatz zu den beanspruchten
Verbindungen.
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Dabei kann vorweggeschickt werden, dass der Begriff Alkyl, wie ihn das Klagepatent
fur den Substituenten Z vorsieht, nicht auch Bromvinyl umfasst. Entsprechendes hat
schon die Einspruchsabteilung unter Ziffer 5.1 (Anlage HE 4a) festgestellt und im Zuge
des Einspruchsverfahrens wurde die Beschreibung angepasst und klargestellt, dass
der Begriff Alkyl keine ungeséttigten und substituierten Kohlenwasserstoffreste
umfasst (vgl. Ersatzseite 75 des Anhangs zu Anlage HE 4). Zwar mag im
Unteranspruch 10 wie auch in der Beschreibung in Abs. [0015] und [0017] Alkyl breiter
definiert sein. Unter einem Alkyl nach der IUPAC-Nomenklatur ist demgegeniiber eine
CnHan+1-Verbindung zu verstehen, so dass der Begriff Alkyl klar auf Alkylverbindungen
ohne Doppelbindungen und Substituenten begrenzt ist, so dass insoweit kein Anlass
besteht ihn vor dem Hintergrund der Beschreibung und des Unteranspruchs
anderweitig auszulegen, was nunmehr klargestellt wurde.

Die Einspruchsabteilung hat dann anhand der Daten in der Tabelle auf Seite 63 ff. des

Klagepatents die Wirksamkeit der beanspruchten Beispielsverbindungen (CPF-31, 40

und -41) — allesamt mit 2'F/2'F -Substitutionsmuster — mit der des néchstliegenden
- Stands der Technik (Verbindung CPF-2) verglichen:

Die Einspruchsabteilung stellte fest, dass die folgenden Daten zu den IC50-Werten
gegen immortalisierte Krebszelllinien auf den Seiten 63-65 des Streitpatents

angegeben sind:

ECSO/uM |  ____, ... | ECSO/uM
Verbindung Brust MDA oI c:mp::l 15 Prostata

MB231 PC-3

Anspruch 12 von D36 ‘
(CPE 2) 34 14 19

CPF-31 42,6 5,7 0,22

CPF-40 9,2 : 16,1 154

CPF-41 3,1 317,1 68,8

Die Einspruchsabteilung hat daraus den Schluss 'gezovgen, dass jede der drei
anspruchsgeméBen Beispielsverbindungen (CPF-31, CPF-40 und CPF-41) jeweils
beziiglich mindestens einer der drei getestetén Zelllinien einen besseren EC-Wert
(Effective Concentration) aufweist als die Verbindung CPF-2 (je kleiner der EC-Wert,
desto wirksamer die Verbindung). CPF-40 und CPF-41 etwa wirken deutlich stérker
gegen Brustkrebs als CPF-2 (3,1 bzw. 9,2 uM ggii.-34 uM). CPF-31 wirkt deutlich
starker gegen Prostatakrebs (0,22 uM ggi. 19 pM).
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Anhand der von der Klagerin/Patentinhaberin gemaR D51 und D115 vorgelegten
Daten stellte die Einspruchsabteilung des Weiteren fest, dass eine zytotoxische
Wirkung fir die ebenfalls beanspruchten Verbindungen mit einem 2'Me/2'F-
Substitutionsmuster belegt ist. Auf dieser Grundlage sah die Einspruchsabteilung eine
Wirksamkeit auch bei einem 2'Br/2'F-Substitutionsmuster als plausibel an.

Dass diese Ansicht offensichtlich unzutreffend ist, vermag die Kammer nicht
festzustellen. o

Ausgangspuhkt ist, dass flr die Frage derZytotoxizitat kein absoluter CC/IC 50-Wert
malBgebend ist, sondern es ausreicht, wenn eine Zytotoxizitdt Uberhaupt gezeigt
werden kann, wovon auch die Einspruchsabteilung ausgegangen ist. Es geniigt daher,
wenn das Zellwachstum in in-vitro-Tests gehindert wird oder die Zelle volisténdig
abstirbt, wofiir jeder bestimmbare 1C50-Wert ausreicht, der zwangsldufig von der
Konzentration des Wirkstoffs abhédngig ist. So zeigt die aus dem néchstliegenden
Stand der Technik D 36 bekannte Verbindung NB1011 in der Veré&ffentlichung von
Lackey et al., Enzyme-catalyzed therapeutic agent (ECTA) design: activation of the
antitumor ECTA compound NB 1011 by thymidylate synthase, Biochemical
Phramacology 61 (2011) 179-189 (Anlage D 104) in Tabelle 3 hohe IC50-Werte,
wihrend Tabelle 9 wiederum zeigt, dass in vivo eine Wirksamkeit von NB 1011 bei
verschiedenen Krebsarten gezeigt werden konnte. Insofern entbehrt die Annahme
eines absoluten 1C50-Wertes einer wissenschaftlichen Grundlage. Daher kommt es
nicht darauf an, ob eine entsprechende Verbindung in der pharmazeutischen Industrie
als Antikrebsmittel herangezogen werden wiirde, wovon der Gutachter der Bekiagten
Professor i} in seiner als Anlage D 129 vorgelegten Stellungnahme ausgeht.
Seiner Ansicht nach dirften entsprechende Verbindungen einen IC 50 von nicht mehr
als 5 yM haben (Anlage D 129, Rn. 13). Hierauf kommt es allerdings bei der
Beurteilung der Wirksamkeit erfindungsgemaRer Verbindungen mit Blick auf eine
Zytotoxizitdt nicht an. Es genigt vielmehr, wenn die Verbindungen eine gewisse
Aktivitat zeigen.

Die Beklagten machen demgegenuber geltend, dass alle relevanten
Entgegenhaltungen 1C50-Werte kleiner 10 MM aufzeigen wirden, was die
Einspruchsabteilung mit Blick auf die zytotoxische Wirkung der 2'Cl-Verbindung auch
von Relevanz gesehen habe. '

Die Einspruchsabteilung ist dort mit Blick auf die Veréffentlichung von Zhou et al.,, 2'-

Chloro,2'-fluoro Ribonucleotide Prodrugs with Potent Pangenotypic Activity against
Hepatitis C Virus Replication in Culture, J. Med. Chem., 2017, 60, 5424-5437 (Anlage
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D 107) zu der Ansicht gelangt, dass die 2‘Ci/2'F-Verbindung keine zytotoxische
Aktivitat zeige. Dabei wird auf Seite 5428 verwiesen, wo ausgefiihrt wird, dass eine
zytotoxische Wirkung nicht habe festgestellt werden kénnen. Eine entsprechende
Aussage ist auch auf Seite 5427 getroffen worden.

Diese Begriindung steht der Annahme, dass es geniigt, wenn Gberhaupt eine
zytotoxische Wirkung gemessen werden kann, nicht entgegen. Denn in der D 126 wird
als CC50-Wert in Huh7-Zellen gréfer 10 pM und in den weiteren Zellen gréBef 100
MM genannt, mithin also unbestimmte Werte, welche nachvoliziehbar von der
Einspruchsabteilung als nicht ausreichend erachtet wurden. Ein Widerspruch zu der
Annahme, dass die Messung irgendeiner Zytotoxizitét ausreicht, kann daher nicht
festgestellt werden. Vielmehr kann festgestellt werden, dass der Ausgangspunkt der
Einspruchsabteilung, dass irgendeine Art von krebshemmender Aktivitdt gezeigt wird,
nachvollziehbar ist. - |

Geht man von diesem Grundsatz aus, hat die Einspruchsabteilung vertretbar
angenommen, dass das Klagepatent die objektive Aufgabe der Bereitstellung
alternativer krebshemmender Phosphoramidate-Verbindungen I5st.

a) 2'-Me/F-Verbindung
Hinsichtlich der 2'-Me/F-Verbindung vertritt die Einspruchsabteilung die Ansicht
(Anlage HE 4a, Ziffer 5.7.1):

,Die Einspruchsabteilung erkannte D51 als Nachweis dafiir-an, dass Sofosbuvir
gegen SKBR3-Brustkrebszellen aktiv war, da es.eine IC50 von 5-50 uM zeigte.
Die Einspruchsabteilung konnte das Vorbringen von D108 durch die
Einsprechende als Beleg dafiir, dass Sofosbuvir keine krebshemmende Aktivitat
aufweist, nicht nachvoliziehen. Im Gegensatz zu D51, in der Daten prasentiert
werden, zeigt D108 keine Daten, sondern driickt die Meinung einer Partei aus,
die vom Umfang des Patents betroffen ist. Nach Ansicht der Einspruchsabteilung
versucht D108, die Daten von D51 als nicht reproduzierbar zu diskreditieren, da
es ,unmdglich sei, irgendeine sinnvolle Schlussfolgerung daraus zu ziehen“. Die
Einspruchsabteilung hélt solche Behauptungen in D108 fiir nicht wissenschaftlich
und voreingenommen. Die Einspruchsabteilung kénnte sich der in D115
geduBerten Ansicht anschlieRen, dass es sich bei dem strittigen Sulforhodamin-
B-Assay um einen Standard-Assay handelt, der von einem Fachmann bei Bedarf
sehr wohl héatte reproduziert werden kénnen. Sulforhodamin-B-Assay-Kits sind
im Handel z. B.. von Merck erhdltlich. Selbst wenn es irgendwelche
Unsicherheiten beim Erstellen des Assays gegeben hétte, hatte darliber hinaus
ein Zytotoxizitdtswert gemessen werden kénnen, falls gewlinscht - wenn nicht
mit einem Sulforhodamin-B-Assay, dann mit jedem anderen Assay, wozu Dr.
Keegan, der Autor von D108, sicherlich in der Lage ist. D108 antwortete jedoch
nicht mit Daten, sondern mit Behauptungen, obwohl die Partei, die die
Behauptung aufstellt (d. h. die Einsprechende), die Beweislast trdagt. Die
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Einspruchsabteilung fand daher, dass D51 einen akzeptablen Beweis dafir
liefert, dass Sofosbuvir eine Aktivitdt gegen Brustkrebszelllinien aufweist. Fir die
Einspruchsabteilung war es unerheblich, wie hoch der absolute IC50-Wert ist.
Fir die Einspruchsabteilung reichte es aus, dass Sofosbuvir irgendeine Art von
krebshemmender Aktivitat zeigt." ‘

Dieser Ansicht vermégen die Beklagten nicht die Ergebnisse neuer Untersuchungen
entgegen zu halten. Als Anlage D 135 wurden Ergebnisse von Untersuchungen des
Biology Departments der Beklagten vorgelegt:

Sofosbuvir (SOF, GS-7977, SOVALDI) is a hepatitis C virus (HCV) nucleoside analog NS5B
polymerase inhibitor indicated for the treatment of génotype 1, 2, 3, or 4 chronic HCV infection
as a component of a combination antiviral treatment regimen. In this study, we evaluated the
cytotoxicity of SOF and its two analogs in three breast cancer cell lines, MDA-MB-468,
MDA-MB-231, and SKBR3 after 4-day treatment. Sofosbuvir and two analogs GS-616236 and
(S-616270 showed no significant cytotoxic effect in MDA-MB-468 and MDA-MB-231 cells at
the highest concentration tested (100 uM). For the SKBR3 cells, SOF and analog GS-616270
showed CCsp values of 64 + 9 uM and 60 + 8 pM, respectively, while analog GS-616236
showed no significant cytotoxicity at the highest concentration tested (100 uM).

Gezeigt wird damit, dass die angegriffene Ausfiihrungsform IC50-Werte von 64 uM bei
der Brustzelllinie SKBR3 zeigt. Mithin kann Giber die Anlage D 135 nicht nachgewiesen
werden, dass die angegriffene Ausfihrungsform iiber keinerlei Zytotoxizitat verfugt, da
jedenfalls éine‘geszse Zytotoxizitdt gemessen wurde.

Ferner soll die D 138 (A 143A) zeigen, dass die angegriffene Auéfﬂhrungsform in 56
Krebszelllinien keine Aktivitit zeigt. Unabhéngig von der Frage, ob diese neuen
Dokumente im Beschwerdeverfahren iiberhaupt zugelassen werden, mégen diese
zwar zeigen, dass die angegriffene Ausfihrungsform bei den dort untersuchten
Zelllinien keine Zytotoxizitat zeigt. Die Brustzelllinie SKBR3, firr welche auch die
Beklagten einen IC50-Wert von 64 uM ermittelt haben, wurde jedoch nicht untersucht,
so dass das in der D 138 gefundene Ergebnis dem nicht entgegenstehen kann.

Die Klagerin hat demgegenuber‘mit verschiedenen Erkldrungen ihres Mitarbeiters
Professor [l (Anlage D 51) aufgezeigt, dass die angegriffene Ausfithrungsform
gegen die Brustkrebszelllinie SKBR3 eine Zytotoxizitdt aufweist. In der zweiten
Erklarung von Professor ]Il (Anlage D 115) hat dieser Daten und Methoden
naher spezifiziert (sieche Anhang zu D115) und einen IC50-Wert von 27 +/-3 uM gegen
~ SKBR3 Brustkrebszellen angegeben, der mit einem Standardverfahren bestimmt
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worden war (D115, Rn. 7). Dieser Wert wird von Professor - dem Privatgutachter
der Beklagten, nicht in Frage gestelit, sondern lediglich deutlich gemacht, dass er
Sofosbuvir nicht als Krebsmedikament auswahlen wiirde. Hierauf kommt es jedoch —
wie oben ausgefiihrt — nicht an. Es geniigt eine gewisse Aktivitdt, welche ohne weiteres
festgestellt werden konnte, auch von den Beklagten.

Soweit die Beklagten geltend machen, die Einspruchsabteilung habe Feng et al., Role
of Mitochondrial RNA Polymerase in the Toxicity of Nucleotide Inhibitors of Hepatitis C
Virus, Antimicrob Agents Chemother, 2016. Vol. 60, 806ff. (Anlage D 37) nicht
gewiirdigt, bleibt dieser Einwand ohne Erfolg. Denn die D 37 besagt lediglich, dass
' Sofosbuvnr nicht gegen die darin erwdhnten Krebszelllinien wirkt. Die Auswirkungen
auf die Brustzelllinie SKBR3 wurden hingegen nicht untersucht Gleiches folgt mit Blick
auf die Veréffentlichung von Zhou et al., 2'-Chloro, 2'-fluoro Ribonucleotide Prodrugs
with Potent Pangenotypic Activity against Hepatitis C Virus Replication in Culture,
J.Med.Chem. 2017, 60, 5424-5437 (Anlage D 107). Dort wurde nicht die zytotoxische
Aktivitit gegen zahlreiche Krebszelllinien untersucht, sondern vielmehr die
Wirksamkeit von Testverbindungen gegen das Hepatitis C Virus. Die in D107
untersuchten Huh-7 Zellen sind Leberkrebszelien. Sie werden nach den Ausfithrungen
der Klagerin in solchen Studien nicht deswegen eingesetzt, weil sie Krebszellen sind,
sondern weil sie sehr empfindlich auf eine HCV Infektion reagieren und mit HCV
Replikon-Systemen kompatibel sind. Die Daten in Tabelle 1 der D107 zeigen, dass
gegen diese Huh-7 Zellen sowohl die dort besonders interessierende Verbindung 16
als auch die Verbindung 20 und Sofosbuvir eine gewisse zytotoxische Aktivitat zeigen,
weil dort ein CC 50-Wert von ,>10* angegeben wird, wohingegen in Bezug auf andere
Verbindungen und Zelllinien entweder konkrete Werte oder ,>100“ uM angegeben
werden. Die Zusammenschau der Daten fihrt somit zu dem Schluss, dass Sofosbuvir
jedenfalls eine gewisse Wirkung gegen die Huh 7-Krebszelllinie bei Konzentrationen
oberhalb von 10 uM aufweisen. '

Sowohl die Untersuchungen der Beklagten wie auch diejenigen der Klégerin zeigen
daher eine gewisse Zytotoxizitét von Sofosbuvir. Diese mag zwar nicht in einem
Ausmaf vorliegen, dass sie als Antikrebsmittel kommerziell elngesetzt werden kénnte.
Hierauf kommt es allerdings nicht an.

b) 2'-Br/F-Verbindung
Die obigen Ausfihrungen, wonach die Einspruchsabteilung vertretbar eine
zytotoxische Wirkung von Sofosbuvir festgestellt .hat, gelten auch fur die 2'-

Fluor/Brom-Verbindung.
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Mit Bezug auf die 2'-Br-2‘-F-Variante fiihrt die Einspruchsabteilung unter Ziffer 9.5 aus
(Anlage HE 4a):

,Die Einspruchsabteilung kam zu dem Schluss, dass HiA-13 erfinderisch ist. Die
Einspruchsabteilung sah es als erwiesen an, dass die beanspruchten Varianten
»2,2"-Difluor und ,2'-Me-2'-F* eine Form von krebshemmender Aktivitdt besitzen.
In Bezug auf die beanspruchte Variante ,2'-Br-2'-F* hatte die Einspruchsabteilung
weder einen Beleg dafiir, dass diese Verbindungen die zugrunde liegende
Aufgabe I6sen, noch hatte die Einspruchsabteilung einen Nachweis dafiir, dass
diese Variante die zugrunde liegende Aufgabe NICHT I6st. Die
Einspruchsabteilung gab der Patentinhaberin den Vorteil des Zweifels und nahm
an, dass solche Substitutionsvarianten die zugrundeliegende Aufgabe der

Bereitstellung  von krebshemmenden  Verbindungen  I6sten. Die

Einspruchsabteilung fand die Lésung der objektiven technischen Aufgabe,
alternative  krebshemmende Phospharamidat-Nukleoside bereitzustellen,
erfinderisch gegeniiber D36 oder Gemcitabin als néchstliegenden Stand der
Technik.”

Die Einwendungen der Beklagten gegeniiber diesen Ausfuhrungen filhren nicht zu der
Feststellung, dass das gefundene Ergebnis offensichtlich unrichtig ist.

Die Beklagten verweisen in diesem Zusammenhang auf Mengshetti et al., Discovery
of a Series of 2'-a-Fluoro,2'-B-bromo-ribonucleosides and Their Phosphoramidate
Prodrugs as Potent Pan-Genotypic Inhibitors of Hepatitis C Virus, J Med Chem, 2019,
62(4), 1859-1874 (Anlage D 127), weiche im Beschwerdeverfahren vorgelegt wurde
und welche aufzeigt, dass Untersuchungen der2'Br/F-Variante IC50-Werte gré3er 10
bzw. 100 uyM ergeben, wie der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle entnommen
werden kann. '

\]"!(\N"P*' L):l% HCV genchype  Ta Tha&umtmm

O TG M 55 45 24 38 30 21 180
- Toxicity Mgh? PBM CEM Vero
OH ClmaM} =10 »100 »100 2400 )

Demgegeniiber macht der Experimental Report der Reaction Biology Europe GmbH
(Anlage A 140) deutlich, dass die 2'Br/2'F-Verbindung 28 aus A126 in den
Krebszelllinien MV4-11, SK-BR-3 und SK-ES-1 sehr wohl eine zytotoxische Aktivitét
(IC50) im Bereich von 29-52 yM hat, wie die nachfolgende Tabelle zeigt:
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ICs { 1Cse (

Cell line mupy) nommb
MVl |29 0.003
SK-BR-3 |52 0.007
[SK-ES-1 |30 0.011

Da mithin eine zytotoxische Wirkung festgestellt werden kann, ist die Feststellung der
Einspruchsabteilung, dass eine erfinderische Tatigkeit besteht, nicht unvertretbar. Die
Einspruchsabteilung hat in diesem Zusammenhang ausgefihrt:
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~LAusgehend von D36 als néachstliegendem Stand der Technik vertrat die
Einspruchsabteilung die Auffassung, dass die beanspruchten Verbindungen
gegeniiber der strukturell ndchstgelegenen Verbindung CPF-2 (siehe Punkt 5.4
fur die Argumentation, davon auszugehen) zwei strukturelle Unterschlede
aufweisen:
An der Position der Variablen ,Z“ weisen die beanspruchten Varianten ,,H,
Alkyl, Halogen* auf, wahrend CPF-2 ,2-Bromovinyl* aufweist.
An der Position des C2'-Kohlenstoffatoms weisen die beanspruchten
Verbindungen:
,2,2'-Difluor®, ,2'-Br-2'-F* und ,2'-Me-2'-F* auf, wéhrend CPF-2 ,2'-H-oben-
2'-F-unten” offenbart.
Wahrend fir einige ,2',2'-Difluor“-Varianten eine.technische Wirkung gegeniiber
der aus dem Stand der Technik bekannten Verbindung CPF-2 nachgewiesen
wurde (siehe Punkt 5.5), liegen fur . ,2'-Br-2'-F* und ,2'-Me-2'-F* keine
Vergleichsdaten vor, so dass die Einspruchsabteilung nicht auf eine technische
Wirkung im gesamten beanspruchten Bereich schlieRen kann.
Die Einspruchsabteilung war daher der Ansicht, dass die objektive technische
Aufgabe als die ,Bereitstellung alternativer krebshemmender Phosphoramidat-
Nukleoside" formuliert werden misse.
Aus dem Obigen folgt, dass es die Einspruchsabteilung fiir glaubhaft hélt, dass
diese Aufgabe (iber den beanspruchten Bereich geldst ist.
Die Einspruchsabteilung ist der Ansicht, dass der Ldsung der objektiven
technischen Aufgabe eine erfinderische Tétigkeit innewohnt, da die
beanspruchten Verbindungen keine Auswahl aus der Lehre der Markush-Formel
von D36 darstellen. Die beanspruchten Verbindungen umfassen keine
Verbindungen mit ,Bromvinyl“-Gruppe an der Position der Variablen ,Z°
wohingegen D36 diese Gruppe als relevant lehrt, da sie in allen beispielhaften
Verbindungen vorhanden ist. Schlieflich fiihrt auch die Tatsache, dass es zwei
strukturelle Unterschiede gibt, nicht dazu, dass die Ldésung der objektiven
technischen Aufgabe naheliegend ist.
Die Einspruchsabteilung befand die Anspriiche von HiA-13 ebenfalls als
erfinderisch gegeniiber ,Gemcitabin“ als nichstliegendem Stand der Technik.
Der technische Unterschied ist die Phosphoramidat-Einheit, von der bekannt ist,
dass sie eine Verdnderung des pharmakologischen Profils bewirkt (erhéhte,
Potenz, verringertes Toxizitdtsprofil, Uberwindung der Krebsresistenz; siehe
Streitpatent, Figuren 1-4).“
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Gegen diese weiteren Feststellungen haben die Beklagten keine Einwéande erhoben.

1. '

Auch die Zwangslizenzklage vom 11. April 2022 (Anlage BB 20), welche der Klagerin
am 26. April 2022 zugestellt wurde, rechtfertigt keine Aussetzung. In die nach § 148
ZPO gebotene Ermessensentscheidung ist zum einen einzustellen, dass  die
Zwangslizenzklage erst sehr spét erhoben wurde und auch kein Antrag nach § 85 PatG
gestellt wurde. Die vorliegende Klage wurde im April 2021 eingereicht — nachdem die
Unternehmensgruppe der Beklagten das Klagepatent ohne Erfolg im
Einspruchsverfahren vor dem Einspruchsverfahren angegriffen hat. Die Beklagten
haben auch bereits in der Klageerwiderung vom 17. August'2021 im Zusammenhang
mit dem Vorbringen zur VerhéltnisméRigkeit diejenigen Umsténde vorgebracht, die
nun im Wesentlichen Gegenstand der Zwangslizenzklage sind. Dafiir, dass die
Zwangslizenzklage erst kurz vor dem Verhandlungstermin eingereicht wurde, sind
keine Rechtfertigungsgriinde zu erkennen. Insbesondere erscheint es nicht

uberzeugend, dass [N

B Hinzukommt, dass die Beklagten eine Entscheidung im Eilverfahren nach
§ 85 Abs. 1 PatG bereits zum jetzigen Zeitpunkt hatten herbeifihren kénnen: Die
Beklagten haben von einer Einlegung abgesehen und sich einen solchen Antrag
lediglich fur den Fall vorbehalten, dass ,das Verletzungsgericht einen
Unterlassungsanspruch ausurteilen und die Beklagte [die hiesige Kldgerin] diesen
vollstrecken kénnte" (Anlage BB 20, Seite 3 Rn. 3). Eine Entscheidung hétte bei
rechtzeitig.er Einlegung auch im vorliegendén erstinstanzlichen Verletzungsrechtsstreit
vorliegen kénnen. In dem Verfahren Isentress betrug die Verfahrenslaufzeit bis zu
einer erstinstanziichen Entscheidung beim BPatG sieben Monate.

Zum anderen ist in die Ermessensentscheldung I
— Auf die insoweit erfolgten

Ausfiihrungen kann verwiesen werden.

Eine Aussetzung aufgrund einer Zwangslizenzklage nach § 24 Abs. 2 PatG, wie in der
miindlichen Verhandlung geltend gemacht, kommt auch nicht mit Blick auf das
Sofosbuvir-Patent der Beklagten in Betracht. Insoweit ist eine Vorgreiflichkeit nicht zu
erkennen. Entsprechende, einen Anspruch nach § 24 Abs. 2 PatG begriindende
Tatsachen sind bisher nicht Gegenstand der Zwangslizenzklage (Anlage BB 20). Im
Ubrigen I
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D.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 91 Abs. 1 ZPO..

Der Streitwert des Rechtsstreits wird auf 30.0Q0.000,00 € festgesetzt. Davon entféllt
2.000.000,00 EUR auf die Feststellung der gesamtschuldnerischen Pflicht zur
Schadensersatzleistung (Antrag zu Ziffer I1.).

Die Entscheidung iiber die vorldufige Vollstreck_barkéit'folgt aus §§ 709, 108 ZPO.

Fir eine hohere Vollstreckungssichérheit besteht kein Raum. Die Beklagten haben in
der mindlichen Verhandlung nicht dargelegt, welcher voraussichtliche
Vollstreckungsschaden bis zu einer Entscheidung im Berufungsverfahren erfolgen
kann. Relevant fir die Vollstreckungssicherheit, die einen Schadensersatzanspruch
nach § 717 Abs. 2 ZPO abdecken soll, ist nicht eine Umsatzerwartung, sondern nur
die Gewinne, die den Beklagten bei Einstellung der Vertriebshandlungen bis zum Ende
der Berufungsinstanz entgehen werden. Hierzu haben die Beklagten auch nach
Hinweis durch die Kammer in der miindlichen Verhandlung keine Angaben gemacht.
Schriftsatzlich wurde fir 2021 ein Umsatz von 66.000.000,00 € bzw. 56.000.000,00 € |
angegeben, der als Vollstreckungssicherheit jedoch nicht zugrundegelegt werden
kann, da es eben auf einen etwaigen entgangenen Gewinn ankommt. Es ist nicht
nachvollziehbar, dass den Beklagten konkretere Angaben zu einem etwaigen Gewinn
anhand von 6ffentlich zugénglichen Daten nicht méglich sind. Insofern kommt eine
Festsetzung nicht in der begehrten Héhe in Betracht.

. Auch der von der Kléagerin beantragten Hohe der Vollstreckungssicherheit fur den
Unterlassungsanspruch in Héhe von 9.500.000,00 € kann nicht entsprochen werden.
Die von der Kldgerin vorgeschlagene Vollstreckungssicherheit in Héhe von
9.500.000,00 € fur den Unterlassungsanspruch spiegelt nicht den vorgeschlagenen
und festgesetzten Streitwert in Héhe von 30.000.000,00 € wieder. Ublicherweise
betragt der Unterlassungsénspruch 2/3tel des Gesamtstreitwertes, mithin nicht
9.500.000,00 €.

Von der Kammer ist daher eine Vollstreckungsteilsicherheit in Héhe von 25.000.000,00
€ fur die Anspriiche auf Unterlassung, Rickruf/Entfernung und Vernichtung festgesetzt
worden, was dem Ublichen Anteil am Gesamtstreitwert entspricht. Fir eine getrennte
Festsetzung von Teilsicherheiten mit Blick auf Unterlassung, 'Ruckruf/Entfernung und
Vernichtung besteht keine - Veranlassung. Denn' mit der VoIIstreckung des
Vernichtungs- oder Riickrufanspruchs wird de facto auch der Unterlassungsanspruch
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in wesentlichem Umfang mit durchgesetzt, so dass eine einheitliche Festsetiung
geboten ist.

Die nicht nachgelassenen Schriftsatze der Beklagten vom 10. Juni 2022 und 27. Juni
2022 fanden bei der Entscheidung keine Berlicksichtigung. Eine Wiedereréffnung der
miindlichen Verhandlung ist nicht geboten, §§ 296a, 156 ZPO. ’
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