BGH, Urt. v. 3. Mai 2001 - X ZR 168/97 - Bundespatentgericht



Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mindliche Ver-

handlung vom 3. Mai 2001 durch die Richter Prof. Dr. Jestaedt, Dr. Melullis,

Keukenschrijver, die Richterin Mihlens und den Richter Dr. Meier-Beck

flr Recht erkannt:

Unter Zurlickweisung der Berufungen im (brigen wird auf die Be-

rufungen der Parteien das am 14. August 1997 verkilindete Urteil

des 3. Senats (Nichtigkeitssenats) des Bundespatentgerichts ab-

geéndert und wie folgt neu getalBt:

Das européische Patent 0 336 840 wird unter Abweisung der wei-

tergehenden Klage mit Wirkung fir die Bundesrepublik Deutsch-

land teilweise flr nichtig erklart, soweit seine Patentansprliche

Uber folgende Fassung hinausgehen:

"1.

Verfahren zur Herstellung von Taxol der Formel

CH3C00 O OH
Vi
CO0-- -
I
CH-OH
CgHs -CH-NH-COCgHg ! OCOCH}4

dadurch gekennzeichnet, daB man ein (2R, 3S)-3-Phenyl-

isoserinderivat der allgemeinen Formel
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O-Rg
C6H5CONH\/‘\
COOH (I11)

6Hs

Q==

worin R, eine Schutzgruppe flur die Hydroxylfunktion, ausge-
wahlt unter den Methoxymethyl-, 1-Ethoxyethyl-, Benzyloxy-
methyl-, (B-Trimethylsilylethoxy)-methyl-, Tetrahydropyranyl-,
2,2,2-Trichlorethoxycarbonylresten, bedeutet, mit einem

Taxanderivat der allgemeinen Formel

CH3C00 O 0-R3

HO---- (1v)

. 6COCH3
OCOC6H5

worin R; eine Schutzgruppe flr die Hydroxylfunktion, ausge-
wéhlt unter den Trialkylsilylresten, von denen jeder Alkylteil 1
bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, verestert. um zu dem Ester der

allgemeinen Formel
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worin R2 und R3 wie vorstehend definiert sind, zu gelangen,
dessen Schutzgruppen R2 und R3 man mit Wasserstoffatomen
mittels einer Mineralséure in Lésung in einem 1 bis 3 Kohlen-
stoffatome enthaltenden aliphatischen Alkohol ersetzt, wobei
man bei einer Temperatur um 0° C arbeitet, wonach man das

Taxol isoliert, wobei man zur Herstellung des Taxanderivates

der allgemeinen Formel (IV) ein Halogentrialkylsilan mit

10-Desacetylbaccatin-lll umsetzt, wonach sich die Acetylierung

des als Zwischenprodukt erhaltenen 7-Trialkylsilyl-10-des-

acetylbaccatin-1ll anschlief3t.

. Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Herstellung des Esters der
allgemeinen Formel (V), wie in Anspruch 1 definiert, dadurch
gekennzeichnet, daB man in Gegenwart eines Kondensations-
mittels, ausgewéhlt unter den Carbodiimiden und den reaktiven
Carbonaten, und eines Aktivierungsmittels, ausgewahlt unter
den Dialkylaminopyridinen, in einem aromatischen organischen
Lésungsmittel, ausgewahlt unter Benzol, Toluol, den Xylolen,
Ethylbenzol, Isopropylbenzol und Chlorbenzol, bei einer Tem-
peratur zwischen 60 und 90° C arbeitet.

. Verfahren zur Herstellung eines Taxanderivats der allgemeinen

Formel



HO--~- (1Vv)

OCOCH3

OCOC6H5

dadurch gekennzeichnet, daB man ein Halogentrialkylsilan mit
10-Desacetylbaccatin-lll umsetzt, wonach sich die Acetylierung
des als Zwischenprodukt erhaltenen 7-Trialkylsilyl-10-

desacetylbaccatin-lIl anschlie3t.

. Verfahren zur Herstellung eines Taxanderivates der allgemei-
nen Formel (IV) nach Patentanspruch 1, bei dem ein Halogen-
trialkylsilan mit 10-Desacetylbaccatin-Ill umgesetzt wird, wo-
nach sich die Acetylierung des als Zwischenprodukt enthalte-
nen 7-Trialkylsilyl-10-desacetylbaccatin-IIl anschlieBt, dadurch
gekennzeichnet, daB man Halogentrialkylsilan bei einer Tem-
peratur um 20° C unter Arbeiten in einem basischen orgarni-
schen Ldsungsmittel wie Pyridin, oder in einem inerten organi-
schen Lésungsmittel, wie Chloroform oder Dichlorethan, in Ge-

genwart eines tertidaren Amins umsetzt.

. Verfahren zur Herstellung eines Taxanderivates der allgemei-
nen Formel (IV) nach Patentanspruch 1, bei dem ein Halogen-
trialkylsilan mit 10-Desacetylbaccatin-Ill umgesetzt wird, wo-
nach sich die Acetylierung des als Zwischenprodukt enthalte-
nen 7-Trialkylsilyl-10-desacetylbaccatin-Ill anschlie3t, dadurch

gekennzeichnet, daB die Acetylierung von 7-Trialkylsilyl-10-



desacetylbaccatin-1ll mit Hilfe von Acetylchlorid unter Arbeiten
bei einer Temperatur um 0° C durchgefihrt wird, wobei man in
einem basischen organischen Losungsmittel, wie Pyridin, oder
in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Methylenchlo-
rid, Chloroform oder Dichlorethan, in Anwesenheit eines tertia-

ren Amins arbeitet.”

Von den Kosten des Rechtsstreits tragen die Klagerin 5/6 und die

Beklagte 1/6.

Von Rechts wegen

Tatbestand:

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 5. April 1989 unter In-
anspruchnahme der Prioritéat einer Patentanmeldung in Frankreich vom 6. April
1988 angemeldeten europdischen Patents 0 336 840 (Streitpatents), das ein
Verfahren zur Herstellung von Taxol betrifft. Patentanspruch 1 lautet in der

Verfahrenssprache Franzdsisch:



"{1. Procédé de préparation du taxol de formule:

CH3C00 O OH
Vi
COU»« = )
!
CH-OH t
| OH H
CgHs - CH-NH-COCgHg : OCOCH4
0COCgHs5

caractérisé en ce que I'on estérifie un dérivé de la phényl-3

isosérine (2R,3S) de formule générale :

O-Rg
CgHgCONH //!\

COOH (I11)

]
CeHs

dans laquelle R, représente un groupement protecteur de la
fonction hydroxy choisi parmi les radicaux méthoxymethyle,
éthoxy-1 éthyle, benzyloxyméthyle, (B-trimithyl-silyléthoxy)
methyle, tétrahydropyrannyle, trichloro-2,2,2 éthoxycarbonyle,

par un dérivé du taxane de formule générale:

CH3CO0 0 O-Rj3

HO- -~ (1v)



dans laquelle Rj représente un groupement protecteur de la
fonction hydroxy choisi parmi les radicaux trialkylsilyle dont
chaque partie alkyle contient 1 a 3 atomes de carbone, pour

obtenir I'ester de formule générale:

CH3C00 0 O-Rj

O-Ro

C6H5CONH\V/1\
CO0-- —-
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dans laquelle Rz et R3 sont définis comme précédemment dont
on remplace les groupements protecteurs R, et R; par des
atomes d’hydrogéne d’'un acide minéral en solution dans un
alcool aliphatique contenant 1 & 3 atomes de carbone en opé-

rant & une tempeérature voisine de 0° C, puis isole le taxol."

In der deutschen Ubersetzung der Patentschrift lautet dieser Patentan-
spruch wie folgt:

"1. Verfahren zur Herstellung von Taxol der Formel

CH3C00 O OH

CO0-.. .

|

CH-OH !

| OH H
C6H5-CH-NH-COC6H5 4

: dCOCH;
OCOCgHs
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dadurch gekennzeichnet, daB man ein (2R,3S5)-3-Phenyl-

isoserinderivat der allgemeinen Formel

0-R2

c6H5c0NH\/V\
COOH (I11)

CeHs

worin R, eine Schutzgruppe fur die Hydroxylfunktion, ausge-
wahlt unter den Methoxymethyl-, 1-Ethoxyethyl-, Benzyloxy-
methyl-, (B-Trimethylsilylethoxy)-methyl-, Tetrahydropyranyl-,
2,2,2-Trichlorethoxycarbonylresten, bedeutet, mit einem

Taxanderivat der allgemeinen Formel

CH3CO0 O 0-Rj3

HO« = (IV)

OCOCH3

OC0C6H5

worin Rj3 eine Schutzgruppe flr die Hydroxylfunktion, ausge-
wahlt unter den Trialkylsilylresten, von denen jeder Alkylteil 1
bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, umsetzt, um zu dem Ester der

allgemeinen Formel
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CH3C00 0 0-R3
O0-R2

C6H5CONH\}\
CO0-- —-

6Hs

(V)

Oyrprutt

H

6COCH3

OCOCgHs

worin R2 und R3 wie vorstehend definiert sind, zu gelangen,
dessen Schutzgruppen R2 und R3 man mit Wasserstoffatomen
mittels einer Mineralsdure in Lésung in einem 1 bis 3 Kohlen-
stoffatome enthaltenden aliphatischen Alkohol ersetzt, wobei
man bei einer Temperatur um 0° C arbeitet, wonach man das

Taxol isoliert."

Wegen der unmittelbar oder mittelbar auf Patentanspruch 1 riickbezo-

genen Patentanspriche 2 — 8 wird auf die Patentschrift verwiesen.

Die Klagerin hat unter Bezugnahme auf zahlreiche Unterlagen, wegen
derer auf das angefochtene Urteil verwiesen wird, geltend gemacht, das Streit-
patent offenbare die Erfindung nicht so vollstéandig, daB ein Fachmann sie im
beanspruchten Umfang ausflihren kénne. Zudem beruhe es nicht auf erfinderi-
scher Tatigkeit. Sie hat deswegen die Nichtigerklarung des Streitpatents mit

Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland beantragt.

Die Beklagte hat das Patent vor dem Bundespatentgericht nur einge-
schrénkt mit finf Patentansprlichen in deutscher Sprache verteidigt: Dabei hat
sie in Patentanspruch 1 das Wort “umgesetzt” durch “verestert” ersetzt und am

Ende dieses Patentanspruchs angetfiigt:
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", wobei man zur Herstellung des Taxanderivates der allgemeinen
Formel (IV) ein Halogentrialkylsilan mit 10-Desacetylbaccatin-II|
umsetzt, wonach sich die Acetylierung des als Zwischenprodukt

erhaltenen 7-Trialkylsilyl-10-desacetylbaccatin-IIl anschlie3t."

In dem Patentanspruch 5 in der Fassung des erteilten Patents entspre-
chenden verteidigten Patentanspruch 2 hat sie eine Alternative flr die Schutz-
gruppe R. (Methoxymethylcarbonylrest) gestrichen. Der verteidigte Patentan-
spruch 3 entsprach Patentanspruch 6 des erteilten Patents. Die Beklagte hat
beantragt, die Klage abzuweisen, soweit diese sich gegen das Streitpatent im

verteidigten Umfang richtet.

Das Bundespatentgericht hat unter Abweisung der weitergehenden Kla-
ge das Streitpatent dadurch teilweise fur nichtig erklart, daB es den Patentan-
sprichen die Fassung der verteidigten Patentanspriche 2 und 3 (als neue
Patentanspriiche 1 und 2) gegeben hat. Das Urteil des Bundespatentgerichts
ist bei Bausch, Nichtigkeitsrechtsprechung in Patentsachen, Band 2 Seite 105

ff, veroffentlicht.

Gegen das angefochtene Urteil haben beide Parteien Berufung einge-
legt. Die Beklagte verteidigt das Streitpatent - nunmehr weitergehend als in
erster Instanz - mit Patentanspruch 1, wie er ihrer Verteidigung vor dem Bun-
despatentgericht zugrunde lag, den Patentansprichen 2, 4 und 5 des erteilten
Patents, letztere in neuer Numerierung als Patentanspriche 3 und 4, sowie mit
Patentansprichen 6 und 7, die den Patentansprichen 7 und 8 des erteilten
Patents, jedoch mit gednderten Rickbeziehungen, entsprechen. Sie beantragt,
insoweit das Urteil des Bundespatentgerichts abzuandern und (sinngemaB) die
Klage abzuweisen. Hilfsweise verteidigt die Beklagte das Streitpatent mit ei-

nem eingeschrankten Patentanspruch 1 sowie fur den Fall, daB das Streitpa-
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tent mit den verteidigten Patentansprichen 3 und 4 keinen Bestand hat, mit
dem im Tenor als Patentanspruch 3 wiedergegebenen Patentanspruch, der in
eingeschrankter Form dem Patentanspruch 6 des erteilten Patents entspricht.
Die Klagerin verfolgt im Berufungsverfahren ihren Antrag weiter, das Streitpa-
tent in vollem Umfang fur nichtig zu erkléren. Die Parteien treten jeweils dem

Rechtsmittel der Gegenseite entgegen.

Als gerichtlicher Sachverstandiger hat Professor Dr. E. Sch., Institut fur
organische Chemie, Technische Universitat C., ein schriftliches Gutachten er-
stattet, das er in der mundlichen Verhandlung erlautert und ergéanzt hat. Die
Nichtigkeitsklagerin hat in erster Instanz gutachtliche Stellungnahmen von
Professor Dr. S. B., Direktor des Instituts fur Organische Chemie der Techni-
schen Universitat B., Professor E. C., H. University, C., Prof. Dr. H. W., Direktor
des Instituts far Organische Chemie der Universitat K., und Professor A. F. H.,
University College D., vorgelegt. Die Beklagte hat ihrerseits Stellungnahmen
von Professor J. L., College de France, Professor K. C. N., The Scripps Re-
search Institute, L. J., und Professor Dr. E. W., Institut fir Organische Chemie

der Universitat H., vorgelegt.

Entscheidungsgrinde:

Die zulédssigen Rechtsmittel der Parteien fihren zur Abanderung des
angefochtenen Urteils in dem aus dem Tenor ersichtlichen Umfang. Demnach
haben die verteidigten Verfahrensanspriiche Bestand, wobei die nachgeord-
neten Verfahrensanspriche durch Patentanspruch 1 mitgetragen werden und
fur den nebengeordneten, auf die Herstellung eines Zwischenprodukts gerich-

teten Verfahrensanspruch die gleichen Erwagungen wie far den verteidigten
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Patentanspruch 1 gelten. Dagegen haben die verteidigten, auf Zwischenpro-

dukte gerichteten Sachanspriche, keinen Bestand.

|. Das Streitpatent betrifft ein halbsynthetisches Verfahren zur Herstel-
lung von Taxol sowie verschiedene Zwischenprodukte, die bei diesem Her-

stellungsweg anfallen.

1. Taxol® (C4Hs:NO1,. internationaler Freiname: Paclitaxel) ist eine Sub-
stanz der in Patentanspruch 1 angegebenen Formel, die um 1970 erstmals im
Rahmen eines Forschungsprogramms des National Cancer Institute in den
Vereinigten Staaten von Amerika aus der Rinde einer im Nordwesten der Ver-
einigten Staaten und in Kanada vorkommenden Eibenart (Taxus brevifolia) iso-
liert wurde. Taxol weist eine hohe cytostatische Aktivitat auf, die es zu einer
wichtigen Substanz bei der Chemotherapie von Tumorerkrankungen macht.
Taxol ist 1971 in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben worden; eine
Patentierung als Stoff ist nicht erfolgt. Die praparative Zuganglichkeit von Taxol
aus natuarlichen Quellen ist gering und kann den Bedarf firr therapeutische An-
wendungen bei weitem nicht decken. Deshalb sind Verfahren zur synthetischen

oder halbsynthetischen Herstellung von Taxol von Bedeutung.

Taxol ist ein Derivat des Taxan der allgemeinen Formel
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geteilt werden. Deshalb flihrt das eingesetzte Baccatin Il oder 10-DAB-III nicht

zu Taxol mit der geforderten Struktur (Beschreibung S. 2 Z. 36-54).

Die Beschreibung des Streitpatents verweist weiter darauf, dal3 es aus
einer Veroffentlichung von Denis et al. in Journal of Organic Chemistry Bd. 51
Nr. 1, 1986, S. 46ff, bekannt gewesen sei, wie man die (abweichend formulier-
te) Seitenkette von Taxol, auch als Ester, darstellen kann; dort sei die Benut-
zung dieser Verbindung zur Teilsynthese von Taxol ausgehend von 10-DAB-III
zwar vorgeschlagen, die Voraussetzungen, unter denen diese Synthese zu

verwirklichen sei, seien aber nicht angegeben.

3. Durch das Streitpatent soll demgegenlber, wie sich aus dem Ge-
samtzusammenhang der Beschreibung ergibt, ein Weg aufgezeigt werden, wie
Taxol mit guter Ausbeute aus verfligbaren Ausgangsmaterialien synthetisiert

werden kann.

4. Hierzu lehrt Patentanspruch 1 des Streitpatents in seiner verteidigten

Fassung ein Verfahren zur

1. Herstellung von Taxol der Formel
CH3C00 O OH
7
CO0% «
l
CH-OH 0
l OH H 4
CgHs - CH-NH-COCgHg ’ OCOCH3

0COCgHs5
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1.1 wobei man ein (2R,3S)-3-Phenylisoserinderivat der all-

gemeinen Formel

CgHgCONH
COOH (II1)

1.11 in dem R, eine Schutzgruppe flr die Hydroxylfunktion be-

deutet,

1.1.2 die ausgewahlt ist unter den Methoxymethyl-, 1-
Ethoxyethyl-, Benzyloxymethyl-, (B-Trimethylsilylethoxy)-
methyl-,  Tetrahydropyranyl-, 2,2 2-Trichlorethoxycar-

bonylresten,

1.2 mit einem Taxanderivat der allgemeinen Formel

CH3CO0 O 0-Rj

HO- - - - (1v)

OCOCHj

OCOC6H5

1.2.1 in dem Rj eine Schutzgruppe fir die Hydroxylfunktion

enthélt,

122 die ausgewanhlt ist unter den Trialkylsilylresten, von denen

jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthait,



1.2.3

1.2.3.1

1232

1.3.

1.3.1
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wobei man zur Herstellung dieses Taxanderivates

ein Halogentrialkylsilan mit 10-Desacetylbaccatin-1ll um-

setzt,

wonach sich die Acetylierung des als Zwischenprodukt
erhaltenen  7-Trialkylsilyl-10-desacetylbaccatin-lll  an-
schlieft,

verestert,

um zu dem Ester der allgemeinen Formel

CH3C00 0 0-Rj3

O-R2
C6H5CONH\}\
Vil - T (V)
CgHs < )
z BCOCH3
OCOCgHsg
zu gelangen,

1.3.2

2.1

worin R, und R3 wie vorstehend definiert sind,

dessen Schutzgruppen R, und Rs man mit Wasserstoffa-

tomen ersetzt

mittels einer Mineralséure
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2.2 in Lésung in einem 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthaltenden

aliphatischen Alkohol

2.3 wobei man bei einer Temperatur um 0° C arbeitet,

3. wonach man das Taxol isoliert.

5. Hieraus ergibt sich, wie der gerichtliche Sachverstéandige Uberzeu-

gend ausgefthrt hat, ein Syntheseverfahren mit vier Schritten.

a) In einem ersten Schritt erfolgt zunachst der Schutz der 7-Hydroxy-
Gruppe des 10-DAB-III. Diese Verbindung weist in den Positionen 7, 10 und 13
drei sekundéare Alkohol-Funktionen (Hydroxy-Gruppen) auf. Wahrend die 13-
Hydroxy-Gruppe aus sterischen Griinden von geringerer Reaktivitat ist, ist eine
Differenzierung hinsichtlich des Reaktionsvermdgens zwischen den Hydroxy-
Gruppen in Position 7 und in Position 10 schwierig. Eine weitere Hydroxy-
Gruppe in Position 1 ist als tertiare Gruppe von geringer Reaktivitat und kann
deshalb auBBer Betracht bleiben. Um Baccatin-lll als weiteres Zwischenprodukt
zu erhalten, muBB die 10-Hydroxy-Gruppe mit Essigsdure zu einer Acetyl-
Gruppe verestert werden. Die vom Streitpatent gelehrte (Merkmal 1.2.3.1) Sily-
lierung der 7-Hydroxy-Gruppe blockiert diese zeitweise chemisch und ermdg-
licht es damit, die Acetylierung selektiv an der 10-Hydroxy-Gruppe durchzufiih-
ren. Das Reagens Halogentrialkylsilan fUhrt selektiv zum Ersatz des Wasser-
stoffatoms in der 7-Position, die eine etwas groBere Reaktivitat aufweist. Nach
einem von der Nichtigkeitsklagerin vorgelegten Versuchsbericht, auf den sich
auch der gerichtliche Sachverstandige stiitzt, liefert die Silylierung hier zu
85,4% das gewlinschte Zwischenprodukt 7-Triethylsilyl-10-DAB-III.
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b) In einem zweiten Schritt wird dieses Zwischenprodukt in der 10-

Stellung acetyliert (Merkmal 1.2.3.2).

¢) Im dritten Schritt wird das nunmehr erhaltene 7-Trialkylsilyl-baccatin-
[l (ein Alkohol) mit dem (2R,3S)-3-Phenylisoserinderivat, einer Carbonsaure,
die mit einer Schutzgruppe fir die Hydroxylfunktion versehen ist (“Taxol-
Seitenkette”), unter Abspaltung von Wasser verestert. Bei der Veresterung
handelt es sich an sich um eine Standardreaktion der organischen Synthese,
die vorliegend aber nicht ohne weiteres zum Erfolg fuhrt. Nach den Ausfuhrun-
gen des gerichtlichen Sachverstandigen liegt ein “kritischer Fall” vor, weil sich,
wie allerdings erst durch eine Nachverdffentlichung (Denis u.a., J. Am. Chem.
Soc. 1988, 5917, 5918; K1) bekannt geworden ist, die zu veresternde 13-
Hydroxy-Gruppe in einer Hbhlung des Molekilgerists befindet und zudem
durch eine Wasserstoffbriickenbildung mit der 4-Acetyl-Gruppe stabilisiert wird,
was die Bindungsbildung extrem erschwert. Zum Erfolg fuhren hier die von
Patentanspruch 2 erfa3ten und zum Teil in einem Ausfuhrungsbeispiel be-
schriebenen Veresterungsmethoden, bei der in Gegenwart eines Kondensati-
onsmittels (Carbodiimids, insbesondere Dicyclohexylcarbodiimids, oder reakti-
ven Carbonats, wie Dipyridil-2-carbonat), und eines Aktivierungsmittels (eines
Dialkylaminopyridins, wie 4-Dimethylaminopyridin) in einem aromatischen or-
ganischen Loésungsmittel (Benzol, Toluol, Xylol, Ethylbenzol, Isopropylbenzol
oder Chlorbenzol) bei einer Temperatur zwischen 60°C und 90° C gearbeitet
wird (vgl. Patentschrift S. 5 Z. 6-11). Im Nachhinein sind weitere Méglichkeiten

der Realisierung der Esterbildung genannt worden.

d) Da die bisher durchgefiihrten drei Verfahrensschritte zu einem von
Taxol verschiedenen Molekul mit Schutzgruppen in der 7-Position des Taxan-
Gerusts (Silyl-Rest) und an der Hydroxy-Funktion des Phenylisoserin-Teils

(Seitenkette) fuhren, missen in einem vierten Schritt die beiden Schutzgrup-
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pen abgespalten werden, wie dies in der Merkmalsgruppe 2 angegeben wird.

SchlieBlich kann das Taxol isoliert werden (Merkmal 3).

Il. Die Patentinhaberin verteidigt den Gegenstand des Patentanspruchs
1 des Streitpatents in zuldssiger Weise. Dies gilt zunachst fir den Ubergang
auf die deutschsprachige Fassung anstelle der franzdsischen (st. Rspr., u.a.
BGHZ 118, 221, 222 f — Linsenschleifmaschine; BGHZ 133, 79, 81 Bogenseg-
ment). Die Verwendung des Begriffs “verestern” ist dabei ohne weiteres durch
die maBgebliche franzésische Fassung des Patentanspruchs 1 gedeckt, in dem
ebenfalls von “verestern” (“en ce que I'on estérifie ...”) die Rede ist. Der ange-

fugte Anspruchsteil

"wobei man zur Herstellung des Taxanderivates der allgemeinen
Formel (IV) ein Halogentrialkylsilan mit 10-Desacetylbaccatin-II|
umsetzt, wonach sich die Acetylierung des als Zwischenprodukt

erhaltenen 7-Trialkylsilyl-10-desacetylbaccatin-IIl anschlie3t"

entspricht Patentanspuch 6 des erteilten Patents und ist in den urspringlichen
Unterlagen (Beschreibung S. 5 Z. 1-5) als eine von zwei mdglichen Alternati-
ven als zur Erfindung gehérend offenbart; gegen die in dieser Anderung lie-
gende Beschréankung bestehen daher keine Bedenken. DaB die bereits in Pa-
tentanspruch 1 enthaltene Angabe “mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen” nicht noch-
mals wiederholt wird, ist dabei unschéadlich. Der Senat hat in Patentanspruch 2
die ersichtlich versehentliche Angabe “Formel (IV)” in “Formel (V)” berichtigt.
Auch der hilfsweise zu den Stoffanspriichen verteidigte Patentanspruch ist
durch die ursprunglichen Unterlagen und das erteilte Patent gedeckt. Die nicht
verteidigte urspringliche weitere Fassung des Streitpatents ist auf Grund der
von der Beklagten vorgenommenen Selbstbeschréankung nicht Gegenstand der

sachlichen Prifung im Berufungsverfahren.
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lll. 1. Der Gegenstand des so verteidigten Patentanspruchs 1 ist neu
(Art. 52, 54 EPU). Der Senat tritt insoweit der von Sachkunde getragenen und
Uberzeugenden Beurteilung des gerichtlichen Sachverstéandigen in seinem
schriftlichen Gutachten bei. Insbesondere offenbart keine der Entgegenhaltun-
gen eine Silylierung von 10-DAB-IIl bei der Hydroxy-Gruppe in der 7-Position.
Auch die Nichtigkeitsklagerin hat im Verfahren fehlende Neuheit nicht geltend

gemacht.

2. a) Der Senat kann nicht feststellen, daB dieser Gegenstand fir den
Fachmann, einen - erforderlichenfalls im Team arbeitenden - promovierten
Chemiker mit Erfahrung auf dem Gebiet der Naturstoffsynthese, naheliegend
gewesen wiére (Art. 52, 56 EPU). Fir die Bejahung einer erfinderischen Lei-
stung genlgt es bei einem mehrschrittigen Syntheseverfahren bereits, daB ein
Verfahrensschritt nicht durch den Stand der Technik in seiner Gesamtheit na-
hegelegt war. Dies trifft jedenfalls fir den Verfahrensschritt nach Merkmal
1.2.3.1 zu, nach dem ein Halogentrialkylsilan mit 10-DAB-Ill umgesetzt wird.
Deshalb kommt es im Ergebnis nicht darauf an, ob sich weitere Verfahrens-
schritte ebenfalls nicht in naheliegender Weise aus dem Stand der Technik
ergaben. Auch in der in Schweden ergangenen Entscheidung von Stockholms
Tingsratt vom 16. Oktober 1998 (ENPR 2001, 1 ff, Tz. 236 ff) ist deswegen im
Ergebnis, wenngleich mit im einzelnen abweichender Begrundung, erfinderi-

sche Tatigkeit bejaht worden.

aa) Aus Sénilh u.a., C. R. Acad. Sc. Paris, t. 299, Série Il, n° 15, 1984,
S. 1039 — 1043 (K 3) war die halbsynthetische Gewinnung von Taxol-Analoga
ausgehend von aus den Nadeln von Eiben (taxus baccata) gewonnenem 10-
DAB-III (Tetraol) im Prinzip bekannt. Die Veréffentlichung beschreibt (S. 1040),

daB die chemische Reaktionsfahigkeit von Tetraol wenig bekannt sei, insbe-
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sondere das Verhalten der drei Hydroxy-Gruppen in der 7-, 10- und 13-
Position. Eine Acetylierung in Essigsédureanhydrid oder Pyridin bei Umgebung-
stemperatur fuhre zu einem 50:50-Gemisch des 7-Monoacetats und des 7-, 10-
Diacetats. Es wird weiter darauf verwiesen, daB die 13-Hydroxy-Gruppe weni-
ger reaktionsfahig ist als die beiden anderen Sekundéar-Hydroxy-Gruppen. Eine
Anregung fur eine Silylierung der 7-Hydroxy-Gruppe gibt die Verdffentlichung
nach den Uberzeugenden Ausfihrungen des gerichtlichen Sachverstandigen

nicht.

bb) Denis u.a., J. Org. Chem. 1986, 51, 46-50 (K 4), beschreiben die
effektive, enantioselektive Synthese der Taxol-Seitenkette als Schritt der Ta-
xol-Synthese, wobei auch eine Teilsynthese von Taxol aus 10-DAB-IIl ange-
sprochen wird (S. 47/48). Auch hier findet sich keine Anregung fir eine Silylie-
rung der 7-Hydroxy-Gruppe.

cc) Die Verdéffentlichung der européischen Patentanmeldung 0 253 738
(K 5) offenbart Taxolderivate, insbesondere Taxotere, und beschreibt die Her-
stellung von Taxol-Analoga aus 10-DAB-IIl. U.a. ist die Veresterung eines Bac-
catin-lll-Derivats, bei dem in 7-Position die Hydroxy-Gruppe durch einen
Trichlorethoxycarbonylrest (-OCOOCH.CCI;) ersetzt ist und bei dem die Hy-
droxy-Gruppe in 10-Position ebenfalls durch einen solchen Rest oder durch
einen Acteylrest substituiert ist, mit Zimtsdure beschrieben. Die Veresterung
erfolgt dabei nach der Carbodiimid-Methode (S. 3 Z. 57 ff), wie sie auch das
Streitpatent lehrt. Eine selektive Silylierung ist, wie der gerichtliche Sachver-
standige Uberzeugend angegeben hat, auch hier nicht vorgesehen und durch
die Mdoglichkeit gleicher Substitution der Hydroxy-Gruppen in 7- und 10-

Position eher fernliegend.
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dd) Die Verdffentlichung der europdischen Patentanmeldung 0 126 587
(K 6) beschreibt die Herstellung von B-Lactam-Verbindungen (Penem-
Verbindungen), bei denen Schutzgruppen u.a. fur eine Hydroxy-Gruppe, ein-
gesetzt werden, als die die Beschreibung (S. 4 Z. 13 ff) u.a. 2,2,2-
Trichlorethoxycarbonyl und Trialkylsilylgruppen als bevorzugt nennt. Die Klage-
rin méchte damit die Austauschbarkeit dieser Schutzgruppen belegen. Hinwei-

se auf eine selektive Silylierung finden sich auch hier nicht.

ee) Der Beitrag von Lalonde/Chan in Synthesis 1985, 817 ff (K 7) be-
schreibt die Verwendung von siliziumorganischen Reagenzien als Schutzgrup-
pen bei der organischen Synthese und dabei insbesondere auch die Verwen-
dung von Silyl-Schutzgruppen, namentlich von Trimethyl- und Triethylsilylgrup-
pen, zum Schutz von Hydroxy-Gruppen. Dabei ist (S. 818) auch am Beispiel
der Prostaglandin-Synthese die selektive Silylierung bestimmter Hydroxy-
Gruppen beschrieben. Nach den Uberzeugenden Angaben des gerichtlichen
Sachverstandigen laBt sich diesem Beispiel jedoch nicht mehr als die dem
Fachmann bereits vertraute Information entnehmen, daB verschiedene Hy-
droxy-Gruppen bei unterschiedlicher Umgebung mit einem Reagens mit unter-
schiedlicher Geschwindigkeit reagieren kénnen. Das Beispiel S. 821 uberge-
hend linke/rechte Spalte zeigt einen dem Merkmal 1.2.2 entsprechenden Re-
aktionsverlauf, namlich den Schutz einer bestimmten Hydroxy-Gruppe durch
eine Triethylsilyl-Schutzgruppe, jedoch bei einer anderen Umsetzung (Birch-
Reduktion). Ein Hinweis auf eine Anwendung bei der Taxol-Synthese findet
sich nach den Gberzeugenden Angaben des gerichtlichen Sachversténdigen in

der Verdffentlichung nicht.

ff) Die Veroffentlichung von Guéritte-Voegelein u.a. in Tetrahedon Bd.
42 (1986), 4451 ff (K 10) betrifft die Synthese von Taxon-Analoga ausgehend

von 10-DAB-IIl und Baccatin-1ll; auch die Verwendung dieser Substanzen fur
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die Herstellung von Taxol ist angesprochen. Sie entspricht damit dem Erfin-
dungsgedanken des Streitpatents, jedoch ohne eine Lésung aufzuzeigen, da
sie nicht beschreibt, wie eine selektive Acetylierung der Hydroxy-Gruppe in 10-
Position erreicht werden kann, sondern bei der Erkenntnis verharrt, daB3 zwi-
schen der 7- und der 10-Hydroxy-Gruppe hinsichtlich der Acylierung keine Se-
lektivitat besteht. Die Nichtigkeitsklagerin hat demgegeniiber aus dieser Ver-
offentlichung eine hdéhere Reaktivitat der 7-Hydroxy-Gruppe gegentiber der 10-
Hydroxy-Gruppe abgeleitet, was der gerichtliche Sachverstandige flr die Ace-
tylierung (nicht aber fur die Silylierung) unter Verneinung eines praparativ

nutzbaren Unterschieds bestatigt hat.

gg) Die Veréffentlichung von Oshima u.a. in Chem. Pharm. Bull. 32
(1984), 3518 ff (K 13) berichtet flir ein Vitamin-D3-Derivat von einer selektiven
Silylierung, die bei einer bestimmten, aquatorial angeordneten Hydroxy-Gruppe
gelingt, wahrend eine andere Hydroxy-Gruppe nicht reagiert. Ein unmittelbarer
Bezug zur selektiven Silylierung von 10-DAB-IIl besteht nicht. Der gerichtliche
Sachverstandige hat hierzu in Uberzeugender Weise erganzend ausgefihrt,
daB sich die selektive Silylierung in dieser Entgegenhaltung zwanglos aus der
aquatorialen Stellung der Hydroxy-Gruppe gegeniiber der axialen Stellung der
nicht silylierten Hydroxy-Gruppe sowie den EinfluB einer angularen Methyl-
Gruppe erklart, was dem Fachmann gelaufig sei. Auf die Situation bei 10-DAB-
[l ist dies, wie der gerichtliche Sachverstandige Uberzeugend angegeben hat,
nicht Gbertragbar, weil es infolge der dort vorhandenen komplexen Ringstruktur
keine entsprechenden, dem Fachmann bekannten Regeln gab und dieser des-

halb auf das Ergebnis von Laborexperimenten angewiesen war.

hh) Die librigen Entgegenhaltungen kommen dem Streitpatent nicht na-

her und sind fur die Beurteilung der erfinderischen Leistung ohne Belang.
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b) Auch aus der Zusammenschau der genannten Entgegenhaltungen
laBt sich nicht feststellen, daB der Fachmann unter Berlcksichtigung seiner
Fachkenntnisse in naheliegender Weise zu der Erkenntnis gelangen konnte,

die Hydroxyl-Gruppe in 7-Position selektiv zu silylieren.

Hierfr 148t sich schon deshalb keine hinreichende Anregung feststellen,
weil der Fachmann zwar aus dem Stand der Technik Hinweise ableiten konnte,
daB die Hydroxy-Gruppe in 7-Position insgesamt eine etwas groBere Reaktivi-
tat aufweist als die Hydroxy-Gruppe in 10-Position, es demgegenilber aber an
weitergehenden Hinweisen fehlte, daB3 und in welcher Weise diese hohere Re-
aktivitat fir eine Schutzgruppenbildung nutzbar gemacht werden konnte. Das
Reaktionsverhalten bei der Alkylierung konnte der Fachmann dabei nicht ohne
weiteres heranziehen, denn eine Alkylierung der Hydroxy-Gruppe in 7-Position
muBte fir ihn unerwiinscht erscheinen. Allerdings vermag der Senat auf Grund
der Angaben des gerichtlichen Sachverstandigen nicht der Auffassung der in
Schweden ergangenen Entscheidung beizutreten, daB der Fachmann die
SchluBfolgerungen in der Veréffentlichung von Guéritte-Voegelein u.a. in Te-
trahedon Bd. 42 (1986), 4451 (K 10) nicht weiter Gberprift hatte. Wie der ge-
richtliche Sachverstandige nachvollziehbar dargelegt hat, war hier trotz der in
dieser Verdffentlichung enthaltenen AuBerung (S. 4452 unter 1), die Daten
zeigten, daB zwischen den C-7- und C-10-Hydroxyl-Gruppen keine Selektivitat
gegeniber Acylierungsmitteln bestehe, vom Fachmann durchaus zu erwarten,
die Ergebnisse dieser Untersuchung kritisch zu Gberprifen und Gber Wege
nachzudenken, wie eine selektive Acylierung in der 10-Position zu erreichen
sein konnte. Es laBt sich aber nicht feststellen, daB es fur den Fachmann ohne
erfinderische Leistung mdglich war, die im Streitpatent unter Schutz gestellten
Schutzgruppen flr die Hydroxy-Gruppe in der 7-Position aufzufinden. Zwar hat
der gerichtliche Sachverstandige angegeben, daB der Fachmann Silyl-

Gruppen als wirksame und in Gegenwart anderer Schutzgruppen selektiv wie-
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der abspaltbare Schutzgruppen der Hydroxy-Gruppe kannte. Er hat jedoch
betont, daB sich der flr das Verfahren des Streitpatents essentielle selektive
Schutz der 7-Hydroxy-Funktion in 10-DAB-11l dem Stand der Technik nicht ent-
nehmen |&Bt. So hat dies jedenfalls im Ergebnis auch das sachkundig besetzte
Bundespatentgericht gesehen. Der gerichtliche Sachverstindige hat weiter
angegeben, der Fachmann hétte mit viel Flei die im Streitpatent unter Schutz
gestellte Losung auffinden kénnen; dies schlieBt aber die nicht widerlegbare
Méglichkeit ein, daB es fiir ihn nicht im Sinn des Art. 56 EPU naheliegend war,
zu dieser Lésung zu gelangen. Hierflr spricht nicht zuletzt, daB es nach meh-
reren dokumentierten Fehlschlagen geraumer Zeit bedurfte, diese aufzufinden,
obwohl ersichtlich auf diese Weise die aus der geringen Verflgbarkeit von
Baccatin-Ill zu erwartenden Probleme erheblich gemildert werden konnten und
mit einem groBen Bedarf an Taxol in der Zukunft zu rechnen war. DaB, wie die
Klagerin meint, dem Fachmann das Auffinden der geeigneten Schutzgruppen
mit wenigen Routineversuchen moglich gewesen waére, kann der Senat auf

Grund der Ausfihrungen des gerichtlichen Sachverstandigen nicht feststellen.

Die Veréffentlichung von Oshima u.a. in Chem. Pharm. Bull. 32 (1984),
3518 ff (K 13) betrifft die selektive Silylierung von Vitamin-Ds-Derivaten. Sie
konnte, wie der gerichtliche Sachversténdige Uberzeugend angeben hat, dem
Fachmann schon wegen der dort anders gelagerten Verhéltnisse keinen Hin-
weis bieten, wie er die sich bei der Hemisynthese von Taxol stellenden Pro-

bleme anzugehen hatte.

IV. Auch der Nichtigkeitsgrund des Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 2 IntPatUG,
Art. 138 Abs. 1 Buchst. b EPU liegt nicht vor. Dem Bundespatentgericht kann in
seiner rechtlichen Bewertung nicht beigetreten werden, daB die im verteidigten
Patentanspruch 1 unter Schutz gestellte Erfindung nicht so deutlich und voll-

standig offenbart sei, daB ein Fachmann sie nicht ausfuhren kénne (Art. 84
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EPU). Auch in der in Schweden ergangenen Entscheidung ist das Vorliegen

dieses Nichtigkeitsgrunds verneint worden.

Das Bundespatentgericht hat seine gegenteilige Auffassung damit be-
grundet, daB im Hinblick auf die im verteidigten Patentanspruch 1 des Streit-
patents verwendete allgemeine Formulierung der Fachmann davon ausgehe,
daB dObliche Methoden der Veresterung zum Erfolg fihrten. Fir den Fachmann
sei aber am Anmeldetag lediglich das spezielle Verfahren des Ausfihrungsbei-
spiels in der Beschreibung des Streitpatents gangbar gewesen. Demgegeniber
erscheint es bereits zweifelhaft, ob der Fachmann in Kenntnis des Stands der
Technik Uberhaupt AnlaB3 zu der Annahme hatte, daB mehr oder weniger belie-
bige Veresterungsverfahren zum Erfolg fihren konnten, nachdem in der Lite-
ratur auf sehr spezielle Verfahren hingewiesen worden war (vgl. Denis u.a., J.
Org. Chem. 1986, 51, 46, 47 Fn. 20, 21 (K 4); Veroffentlichung der européi-
schen Patentanmeldung 0 253 738) und auch die Beschreibung des Streitpa-
tents insoweit eine sehr spezielle Verfahrensfiuhrung angibt. Auch der gerichtli-
che Sachversténdige hat Gberzeugend erlautert, daB der Fachmann weiB3, daB
keine Veresterungsmethode in allen Féllen funktioniert, und daB er sich des-

halb immer Gedanken dartiber machen wird, wie im Einzelfall vorzugehen ist.

Im Gbrigen erweist sich aber auch die rechtliche Beurteilung durch das

Bundespatentgericht als nicht zutreffend.

Das Bundespatentgericht meint, daB ein Patent dann, wenn sich im
Nichtigkeitsverfahren herausstelle, daB seine Lehre in einem begrenzten Um-
fang nicht ausfihrbar gewesen sei, in diesem Umfang flr nichtig zu erklaren

sei. Dies trifft jedenfalls in Féllen wie dem vorliegenden nicht zu.
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Patentanspruch 1 des Streitpatents in seiner verteidigten Fassung stellt
ein Syntheseverfahren unter Schutz, bei dem eine Hydroxy-Gruppe des 10-
DAB-IIl zur Erreichung einer selektiven Acylierung vorlbergehend blockiert
wird und bei der in einem spateren Verfahrensschritt (Merkmal 1.3) das so er-
haltene Taxanderivat mit einem Phenylisoserinderivat verestert wird. Der Pa-
tentanspruch ist somit auf ein Syntheseverfahren gerichtet, bei dem eine be-
stimmte Umsetzung (Veresterung, d.h. die Umsetzung eines Alkohols mit einer
Carbonsaure) zweier definierter Komponenten stattfindet. Die Beschreibung
offenbart hierzu spezielle und ndher beschriebene, fur den Fachmann ausfuhr-
bare Wege, diese Veresterung durchzufihren. Auch wenn dabei der Bereich
des dem Fachmann auf Grund seines allgemeinen Fachwissen Gelaufigen
verlassen wird, werden mithin in der Patentschrift (an sich aus Spezialliteratur
grundsatzlich bekannte) Wege zur Durchfihrung der Veresterung gewiesen.
Arbeitete der Fachmann diese nach, konnte er die Veresterungsreaktion mit
Erfolg durchfihren. Dies genlgt unter Ausfuhrbarkeitsgesichtspunkten, denn
das Europaische Patentibereinkommen fordert wie das deutsche Recht ledig-
lich, daB3 ein gangbarer Weg zur Ausfiihrung der Erfindung zu offenbaren ist
(u.a. BGHZ 100, 67, 71 — Tollwutvirus; Sen.Urt. v. 9.2.1993 — X ZR 40/90, Um-
druck S. 8; EPA
T 292/85 ABI. EPA 1989, 275 = GRUR Int. 1990, 61, 64 Polypeptid-Expression
I; EPA T 238/88 ABI. EPA 1992, 709 = GRUR Int. 1993, 482 Kronenether; vgl.
zum friheren Recht Sen. Urt. v. 4.7.1989 - X ZR 95/87, GRUR 1989, 899, 900

- Sauerteig).

Selbst wenn der Fachmann, wie es das Bundespatentgericht annimmt,
auf Grund der Anspruchsformulierung der irrigen Auffassung gewesen waére, er
kénne auf andere, gelaufige Veresterungsverfahren zurickgreifen, &nderte
dies nichts daran, daB ein gangbarer Weg ausreichend beschrieben und das

Veresterungsproblem mit der Offenbarung im Streitpatent zu I6sen ist (vgl. zum
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Ausreichen der Angabe eines Lésungswegs auch Sen. Beschl. vom 16.6.1998
- X ZB 3/97, GRUR 1998, 899, 900 — Alpinski). Bei einem Patent auf ein che-
misches Syntheseverfahren kann namlich ein bestimmter Verfahrensschritt in
Form einer an sich geldufigen, allgemein bezeichneten Reaktion auch dann
allgemein beansprucht werden, wenn bekannte Mdglichkeiten, diese Reaktion
durchzufiihren, versagen, in der Patentschrift aber ein ausfuhrbarer Weg zur
Durchfihrung der Reaktion nacharbeitbar offenbart ist. Die abweichende Auf-
fassung der Klagerin, der sich das Bundespatentgericht angeschlossen hat,
muUBte in letzter Konsequenz dazu fihren, daB der Schutz eines Verfah-
renspatents neben dem Fachmann geldufigen Verfahrensabldufen immer nur
den konkreten, im Patent offenbarten Verfahrensgang erfassen dirfte. Dies
stellt jedenfalls dann, wenn ein bestimmtes Verfahren erstmals der Allgemein-
heit zur Verfigung gestellt wird, grundsatzlich keine angemessene Belohnung
der erfinderischen Leistung dar. Dabei kommt es nicht darauf an, ob dem
Fachmann zum Anmelde- oder Prioritatszeitpunkt oder bei Veréffentlichung der
Patentschrift auch andere Wege zur Durchfihrung der Reaktion zur Verfliigung
standen und ob es Uberhaupt andere Wege gibt, diese Veresterung mit
brauchbarer Ausbeute durchzufiihren, wie es die Beklagte unter Vorlage eines
Versuchsberichts geltend macht. Der auf eine mdglicherweise miBverstandli-
che Stelle in Benkard, PatG GebrMG 9. Aufl. § 35 Rdn. 23 gestitzten Auffas-

sung des Bundespatentgerichts vermag der Senat deshalb nicht beizutreten.

Auch die umstrittene Frage, welche Folgen ein zu breit gefaBter Patent-
anspruch fur das Nichtigkeitsverfahren haben kdnnte (vgl. House of Lords
R.P.C. 1997, 1 ff, auszugsweise in GRUR Int. 1998, 412, 418 Biogen v. Mede-
va; Gerechtshof Den Haag BIE 1999, 394, 397), stellt sich im vorliegenden Fall
nicht. Der hier zu beurteilende Sachverhalt ist mit den Féllen, in denen — etwa
in den von der Kléagerin angezogenen Entscheidungen der Beschwerdekam-
mern des Europdischen Patentamts (EPA T 435/91 ABI. EPA 1995, 188 ff =
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GRUR Int. 1995, 591, 592 — Reinigungsmittel; EPA T 409/91 ABI. EPA 1994,
653, 659 = GRUR Int. 1994, 957, 959 f — Dieselkraftstoffe) - ein “funktionelles
Merkmal” oder eine allgemein umschriebene Klasse von Ausgangsstoffen oder
Endprodukten im Patentanspruch genannt war, schon deshalb nicht vergleich-
bar, weil der Fachmann durch die Offenbarung in der Patentschrift in die Lage
versetzt wird, die Veresterung als solche durchzufihren; daf3 dies mit jeglicher
Veresterungsmethode gelingen werde, konnte der Fachmann nach den Uber-
zeugenden Ausfihrungen des gerichtlichen Sachverstandigen von vornherein
nicht erwarten. Im Ubrigen ist nach geltendem Recht eine “unangemessene
Breite” der Patentanspriiche kein Nichtigkeitsgrund (vgl. Brandi-Dohrn GRUR
Int. 1995, 541; Roberts EIPR 1994, 371; Busse § 34 PatG Rdn. 84 a.E.).

V. 1. Der nunmehr als Patentanspruch 3 verteidigte fruhere Patentan-

spruch 4 betrifft Ester der allgemeinen Formel

CH3CO00 0 O-R3

O-Ro

CGHSCONH\% o
v’ "C00-—-

o

COCH3

worin R, eine Schutzgruppe flir die Hydroxylfunktion, ausgewahlt unter den
Methoxymethyl-, 1-Ethoxyethyl-, Benzyloxymethyl-, (B-Trimethylsilylethoxy)-
methyl-, Tetrahydropyranyl-, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonylresten, und R; eine
Schutzgruppe far die Hydroxylfunktion, ausgewahlt unter den Trialkylsilylre-
sten, von denen jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, bedeuten. Es

handelt sich mithin um das Zwischenprodukt, das man nach der Veresterung
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nach der Merkmalsgruppe 1, aber vor Durchflihrung der Verfahrensschritte der

Merkmalsgruppe 2 und des Merkmals 3 erhéalt.

2. Der als Patentanspruch 4 verteidigte friihere Patentanspruch 5 betrifft

ein Taxanderivat der allgemeinen Formel

CH3C00 O 0-Rj3

HO-- -~ (1V)

OCOCH3

OCOCgHg

worin R3 eine Schutzgruppe flr die Hydroxylfunktion, ausgewahit unter den
Trialkylsilylresten, von denen jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist,

bedeutet, mithin das Taxanderivat nach Merkmal 1.2.

3. Die fehlende Schutzféhigkeit der in den verteidigten Patentanspri-
chen 3 und 4 geschultzten, neuen Zwischenprodukte ergibt sich allerdings nicht
schon daraus, daB diese besonderen, an den Schutz von Zwischenprodukten
zu stellenden Anforderungen nicht genlgten; im geltenden Recht richtet sich
die Schutzfahigkeit von Zwischenprodukten namlich grundséatzlich nach den
allgemeinen, flr den Stoffschutz geltenden Regeln. Die Klagerin macht jedoch
mit Erfolg geltend, daB sich diese Zwischenprodukte flir den Fachmann in na-
heliegender Weise aus dem Stand der Technik ergeben haben und es deshalb

keiner erfinderischen Tétigkeit bedurfte, sie aufzufinden.

Die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit entspricht, soweit sie aus

10-DAB-III hergestellt werden, den Erwadgungen wie zum verteidigten Patent-
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anspruch 1. Jedoch kann die Klagerin mit Recht darauf verweisen, daB eine
Herstellung dieser Zwischenprodukte auch unmittelbar aus Baccatin-11l moglich
ist. Es war bekannt und wird auch in der Beschreibung des Streitpatents ge-
schildert, diesen Weg zu gehen. DaB die Verfugbarkeit des Ausgangsstoffs
Baccatin-Ill beschrankt ist, konnte den Fachmann nicht generell davon abhal-
ten, diesen Weg weiterhin zu beschreiten. Dies gilt umso mehr, als bis zum
Prioritatszeitpunkt des Streitpatents ein mit wirtschaftlichem Aufwand gangba-

rer Weg zur Teilsynthese von Taxol aus 10-DAB-III nicht bekannt war.

Wollte der Fachmann Taxol aus Baccatin-lll synthetisieren, stellte sich
fur ihn, wie der gerichtliche Sachverstandige Uberzeugend angegeben hat, das
Problem der Alkylierung der Hydroxy-Gruppe in der 10-Position von vornherein
nicht, weil sich bei Baccatin-lll der Acetylrest bereits an der richtigen Stelle, der
Hydroxy-Gruppe in 10-Position, befindet. Deshalb bestand auf diesem Weg fur
ihn keine Notwendigkeit der selektiven Silylierung der Hydroxy-Gruppe in 7-
Position. Es stellte sich allerdings fur den Fachmann das auf der Hand liegen-
de Problem, zu verhindern, daB die Veresterung mit der Taxol-Seitenkette an
der freien und starker reaktiven Hydroxy-Gruppe in 7-Position statt in der ge-
wunschten 13-Position auftrat. Fir den Fachmann lag es — wie der gerichtliche
Sachverstandige Uberzeugend angegeben hat und wie es auch von der Be-
klagten nicht ernsthaft in Zweifel gezogen worden ist - auf der Hand, daB er
Vorkehrungen treffen muBte, die Veresterung an der Hydroxy-Gruppe in 7-
Position zu verhindern und daB er diese Gruppe deshalb voribergehend mit
einer Schutzgruppe zu versehen hatte. Es lag fur ihn weiter auf der Hand, daB
an die Wabhl dieser Schutzgruppe keine besonderen Anforderungen zu stellen
waren und daB es der besonderen MaBnahme der Silylierung, wie sie das
Streitpatent lehrt, an sich nicht bedurfte. Dieses Problem war zudem schon in
der Veréffentlichung der europaischen Patentanmeldung 0 253 738 (K 5) in der

Weise geldst, daB in 7-Position die Hydroxy-Gruppe durch einen Trichlore-
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thoxycarbonylrest (-OCOOCH.CCI;) ersetzt wurde (Beschreibung S. 4 Z. 3-5).
Daraus folgt jedoch nicht, daB die Auswahl der — wie der gerichtliche Sachver-
stédndige Uberzeugend angegeben hat - dem Fachmann geldufigen Schutz-
gruppen, wie sie die verteidigten Patentanspriiche 3 und 4 lehrt, einen erfinde-
rischen Gehalt aufwiese. Der Senat hat bereits mehrfach entschieden, daB aus
dem Umstand, daB dem Fachmann auch andere und sogar naherliegende oder
besseren Erfolg versprechende Ldsungsalternativen zur Verfligung gestanden
hatten, jedenfalls nicht ohne weiteres erfinderische Téatigkeit bei der Auswabhl
einer anderen, ebenfalls fur sich betrachtet nicht erfinderischen Alternative ab-
geleitet werden kann (BGHZ 133, 57, 65 — Rauchgasklappe; Sen. Urt. v.
18.2.1997 - X ZR 25/95, bei Bausch Bd. 1 S. 445, 452 f.). Tragfahige Anhalts-
punkte fir eine Annahme dahin, daB diese weiteren Alternativen den Fach-
mann davon héatten abhalten kénnen, die im Streitpatent gewéhlten Schutz-

gruppen in Betracht zu ziehen, sind nicht hervorgetreten.
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VI. Die Kostenentscheidung beruht auf dem nach Art. 29 des
2.PatGAndG ubergangsweise weiterhin anzuwendenden § 110 Abs. 3 i.d.F.
der Bekanntmachung vom 16. Dezember 1980, §§ 91, 92, 97 ZPO.

Jestaedt Melullis Keukenschrijver

Muihlens Meier-Beck



Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat am 22. Mai 2001 durch die
Richter Dr. Jestaedt, Dr. Melullis, Keukenschrijver, die Richterin Muhlens und

den Richter Dr. Meier-Beck

beschlossen:

Das am 3. Mai 2001 verkindete Urteil wird wegen offenbarer Un-

richtigkeit dahin berichtigt, daB in den neu gefaBten Patentanspru-

chen 4 und 5 jeweils das Wort "enthaltenen" durch das Wort "er-

haltenen" ersetzt wird.

Jestaedt Melullis Keukenschrijver

Muhlens Meier-Beck
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