Beglaubigte Abschrift

BUNDESGERICHTSHOF
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X ZR 92/23 Verkindet am:
25. Juni 2024
Wetzel
Justizangestellte
als Urkundsbeamtin
der Geschaftsstelle

in der Patentnichtigkeitssache
Astellas Pharma Inc., vertreten durch den Prasidenten, Chuo-ku, Tokio (Japan),

Beklagte und Berufungsklagerin,

- Prozessbevolimachtigte: Patent- und Rechtsanwalte Hoffmann Eitle PartGmbB,
Arabellastralle 30, Munchen -

gegen

ratiopharm GmbH, vertreten durch die Geschaftsfuhrer, Graf-Arco-Str. 3, Ulm,
Klagerin und Berufungsbeklagte

- Prozessbevolimachtigte: Bird & Bird LLP, Maximiliansplatz 22, Minchen -


Anderer, Tanja
Beglaubigte Abschrift


Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mindliche Verhandlung
vom 25.Juni 2024 durch den Vorsitzenden Richter Dr. Bacher, den Richter
Dr. Deichfu® und die Richterinnen Dr. Kober-Dehm, Dr. Marx und

Dr. von Puckler
fur Recht erkannt:

Auf die Berufung der Beklagten wird das Urteil des 3. Senats (Nich-
tigkeitssenats) des Bundespatentgerichts vom 4. Mai 2023 abgean-
dert.

Die Klage wird abgewiesen.

Die Klagerin tragt die Kosten des Rechtsstreits.

Von Rechts wegen



Tatbestand:

Die Beklagte ist Inhaberin des mit Wirkung fur die Bundesrepublik
Deutschland erteilten europaischen Patents 1 559 427 (Streitpatents), das am
4. November 2003 unter Inanspruchnahme einer japanischen Prioritat vom
7. November 2002 angemeldet worden istund ein Mittel zur Behandlung von Bla-

senhyperaktivitat betrifft.

Patentanspruch 1, auf den funf weitere Anspriche zurickbezogen sind,
lautet in der Verfahrenssprache:

A remedy for use in the treatment of oweractive bladder comprising (R)-2-(2-

aminothiazol-4-yl)-4'-[2-[(2-hydroxy-2-phenylethyl)amino]ethyl]acetic acid anilide

or a salt thereof as an active ingredient.

Auf der Grundlage des Streitpatents ist zugunsten der Beklagten das er-
ganzende Schutzzertifikat 12 2013 000 047 (Streitzertifikat) fur das Erzeugnis

Mirabegron mit einer Laufzeit bis 7. Januar 2028 erteilt worden.

Die Klagerin hat das Streitpatent wegen fehlender Patentfahigkeit und das
Streitzertifikat wegen Schutzunfahigkeit des Streitpatents angegriffen. Die Be-
klagte hat Abweisung der Klage beantragt und das Streitpatent wie erteilt und in

drei geanderten Fassungen verteidigt.

Das Patentgericht hat das Streitpatent und das erganzende Schutzzertifi-
kat fur nichtig erklart. Gegen diese Entscheidung wendet sich die Beklagte mit
der Berufung. Soweit die Klage gegen das Streitpatent gerichtet ist, haben die
Parteien den Rechtsstreit in zweiter Instanz Ubereinstimmend fur erledigt erklart.
Hinsichtlich des Streitzertifikats verfolgt die Beklagte ihre erstinstanzlichen An-

trage weiter. Die Klagerin tritt dem Rechtsmittel entgegen.
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Entscheidungsgrinde:

Die zulassige Berufung hat Erfolg und fuhrt zur Abweisung der Klage im

noch anhangigen Umfang.

l. Das Streitpatent betrifft die Verwendung eines Medikaments zur
Behandlung der Uberaktiven Blase, das als Wirkstoff (R)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
4'-[2-[(2-hydroxy-2-phenyethyl)amino]ethyllessigsaureanilid (internationaler Frei-

name: Mirabegron) oder ein Salz davon enthalt.
1. Mirabegron ist ein 33-Adrenozeptor-Agonist.

Nach der Beschreibung des Streitpatents wird die Blase auf zwei Wegen
mit Nervenreizen angeregt. Durch die Stimulation von adrenergen Rezeptoren
(Adrenozeptoren) sympathischer Nerven wird sie entspannt. Durch Stimulation
von Muskarinrezeptoren parasympathischer Nerven wird eine Kontraktion her-
beigefihrt. Geraten diese gegenlaufigen Prozesse aus dem Gleichgewicht, kann

es zu Ubersteigertem Harndrang kommen.

Im Stand der Technik seien zur Behandlung einer Uberaktiven Blase meist
anticholinerge Wirkstoffe eingesetzt worden, d.h. Stoffe, die Acetylcholin-Rezep-
toren hemmen und dadurch einer Kontraktion der Muskulatur entgegenwirken.
Solche Wirkstoffe brachten aber Nebenwirkungen mit sich und fuhrten nicht im-

mer zu befriedigenden Resultaten (Abs. 2).

Ferner seien verschiedene Wirkstoffe offenbart, die auf einen R3-Ad-
renozeptor stimulierend wirkten und zur Pravention bei Ubergewicht und zu ho-
hem Blutzucker eingesetzt wirden, aber auch bei Krankheiten, die durch haufi-

gen Harndrang oder Harninkontinenz verursacht wurden (Abs. 5-11).
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2. Vor diesem Hintergrund ist das technische Problem darin zu sehen,
ein wirksames Heilmittel fur die Behandlung einer Uberaktiven Blase bereitzustel-

len.

a) Nach der Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs ist das techni-
sche Problem so allgemein und neutral zu formulieren, dass sich die Frage, wel-
che Anregungen der Fachmann durch den Stand der Technik insoweit erhielt,

ausschlielich bei der Prufung der erfinderischen Tatigkeit stellt.

Deshalb durfen Elemente, die zur patentgemalden Losung gehoren,
grundsatzlich nicht bertcksichtigt werden. Insbesondere darf nicht ohne weiteres
unterstellt werden, dass die Befassung mit einer bestimmten Aufgabenstellung
im Stand der Technik nahelag. Soweit diesbezlglich begrindete Zweifel beste-
hen, ist das technische Problem abstrakter zu formulieren (BGH Urteil vom
13. Januar 2015 - X ZR 41/13, GRUR 2015, 352 Rn. 16 f. - Quetiapin; Urteil vom
15. Juli 2021 - XZR 60/19, GRUR 2022, 67 Rn. 10 - Stereolithographiema-

schine).

b) Bei Anlegung dieser Malistabe darf das technische Problem im
Streitfall nicht schon vor der Prufung auf erfinderische Tatigkeit dahin formuliert

werden, neue Anwendungsgebiete oder Indikationen fur Mirabegron zu finden.

aa) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts kann diese Aufgaben-
stellung nicht schon deshalb als naheliegend angesehen werden, weil das Streit-

patent eine zusatzliche Indikation fur einen bekannten Wirkstoff betrifft.

Das technische Problem ist zwar aus dem zu entwickeln, was das Patent
tatsachlich leistet (BGH, Urteil vom 4. Februar 2010 - Xa ZR 36/08, GRUR 2010,
602 Rn. 27 - Gelenkanordnung; Urteil vom 15. April 2010 - Xa ZR 28/08, GRUR
2010, 607 Rn. 18 - Fettsaurezusammensetzung). Hieraus ergibt sich aber nicht,
dass es abweichend von den oben wiedergegebenen Grundsatzen zulassig
ware, bei der Formulierung des Problems bereits Elemente der unter Schutz ge-

stellten Losung zu bertcksichtigen.
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bb)  Sonstige Umstande, die es ohne Zweifel als im Stand der Technik
naheliegend erscheinen lieRen, nach neuen Anwendungsgebieten oder Indikati-
onen flr Mirabegron zu suchen, sind dem angefochtenen Urteil nicht zu entneh-

men und auch sonst nicht ersichtlich.

C) Damit ist allerdings nicht ausgeschlossen, dass der Gegenstand
des Streitpatents ausgehend von der vom Patentgericht zugrunde gelegten Auf-

gabenstellung nahelag.

Nach der Rechtsprechung des Senats kann eine Erfindung mehrere
unterschiedliche technische Probleme betreffen. In solchen Konstellationen ist
die Patentfahigkeit schon dann zu verneinen, wenn die Bewaltigung eines dieser
Probleme zum Aufgabenkreis des Fachmanns gehért hat und die beanspruchte
Erfindung von diesem Ausgangspunkt aus durch den Stand der Technik nahege-
legt war (BGH, Urteil vom 13. Januar 2015 - X ZR 41/13, GRUR 2015,352 Rn. 13
- Quetiapin).

3. Zur Losung des aufgezeigten Problems schlagt das Streitpatent

folgendes Mittel vor:

A remedy for use in the treatment of| Ein Heilmittel zur Verwendung
overactive  bladder comprising (R)-2- | bei der Behandlung einer Uber-
(2-aminothiazol-4-yl)-4'-[2-[(2-hydroxy- aktiven Blase, das [Mirabegron]
2-phenylethyl)amino]ethyl]acetic acid anilide | oder ein Salz davon als
or a salt thereof as an active ingredient. Wirkstoff enthalt.

4. Eine Uberaktive Blase im Sinne des Patentanspruchs zeigt sich
nach der Beschreibung des Streitpatents in haufigem Harndrang. Als Ursache
dafir kommen eine gutartige Vergrofderung der Prostata, aber auch andere Fak-

toren in Betracht, die nicht immer erkennbar sind (Abs. 13).

Bei einer milden Form hat der Patient (nur) Harndrang, kann den Urin aber

eine Weile halten. Bei schwereren Formen kann es zu Pollakisurie (haufigem
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Wasserlassen in kleinen Mengen) oder zu Harninkontinenz kommen (Abs. 13).
Alle diese Erscheinungsformen sind vom Begriff der Uberaktiven Blase im Sinne
des Streitpatents umfasst (Abs. 14).

Il. Das Patentgericht hat zur Begrundung seiner Entscheidung im

Wesentlichen ausgefihrt:

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 beruhe nicht auf erfinderischer Ta-
tigkeit. Die internationale Patentanmeldung 03/037881 (BB15) und deren engli-
sche Ubersetzung (EP 1440 969 A1, BB16) bildeten einen geeigneten Aus-
gangspunkt fir die Bemihungen des Fachmanns. Sie beschaftigten sich mit Mi-
rabegron als Wirkstoff zur Behandlung von Diabetes mellitus und enthielten den
Hinweis, dass Mirabegron ein selektiver R3-Adrenozeptor-Agonist sei. Aus BB15
und BB16 ergebe sich, dass Mirabegron die Insulinsekretion und -sensitivitat be-
einflusse und fir die Behandlung von Adipositas und Hyperlipidamie sowie Dia-
betes mellitus geeignet sei. Dasselbe ergebe sich aus der internationalen Patent-
anmeldung  99/20607 (BB13) wund deren englischer Ubersetzung
(EP 1028 111 A1, BB14), in deren Anspruch 6 Mirabegron als eine von neun
konkret bezeichneten Verbindungen aufgefuhrt sei. BB13 und BB14 sei Uberdies
zu entnehmen, dass die dort beschriebenen Verbindungen zur Vorbeugung und
Therapie bei verschiedenen Krankheiten genutzt werden konnten, die durch Sti-
mulation des [33-Adrenozeptors behandelbar seien. BB15 und BB16, die sich nur
mit Mirabegron beschaftigten, lehrten, dass dieser Wirkstoff zu den [33-Ad-

renozeptor-Agonisten gehore.

Hiervon ausgehend treffe der Fachmann, ein Team aus einem klinischen
Urologen und einem im medizinischen Bereich tatigen Chemiker oder Pharma-
zeuten mit mehrjahriger Industriepraxis und speziellen Kenntnissen auf dem Ge-
biet der Arzneimittelentwicklung, auf eine Reihe von Dokumenten, die den Ein-
satz von R3-Adrenozeptor-Agonisten zur Behandlung von Harnblasenstdrungen

und Uberaktiver Blase erorterten, etwa die Veroéffentichungen von Tanaka (Dis-
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covery of Novel N-Phenyiglycine-Derivates as Potent and Selective R3-Ad-
renoceptor Agonists for the Treatment of Frequent Urination and Urinary Incon-
tincence, J.Med.Chem. 2001, Vol. 44, S. 1436-1445, BB7a), Fujimura (Expres-
sion and Possible Functional Role of the 33-Adrenoceptor in Human and Rat
Detrusor Muscle, The Journal of Urology 1999, Vol. 161, S. 680-685, BB8) und
Chancellor (New Frontiers in the Treatment of Overactive Bladder and Inconti-
nence, Reviews in Urology 2002, Vol. 4 Suppl. 4, S. 50-56, BB11) und die inter-
nationale Patentanmeldung 02/00622 (BB20).

Hieraus habe sich die Motivation ergeben zu untersuchen, ob sich Mirabe-
gron zur Behandlung von Harnblasenstorungen und damit auch einer Uberakti-
ven Blase eigne. Diein BB15 und BB16 berichtete Wirkung auf die Insulinsekre-
tion und -sensitivitat stehe dem nicht entgegen. Im Stand der Technik habe es
keine Hinweise darauf gegeben, dass [R3-Adrenozeptor-Agonisten bei der Be-
handlung einer Uberaktiven Blase einen negativen Einfluss hatten. Die Veroffent-
lichungen zur Behandlung einer Uberaktiven Blase mit R3-Adrenozeptor-Agonis-
ten enthielten vielmehr den Hinweis, dass sie nicht mit schweren Nebenwirkun-

gen einhergingen.
M. Dies halt der Uberpriifung im Berufungsrechtszug nicht stand.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 war durch den Stand der Technik
nicht nahegelegt. Das Streitpatent bildet damit eine geeignete Grundlage fur die
Erteilung des Streitzertifikats.

1. Das Streitpatent nimmt zu Recht die Prioritat der japanischen Pa-
tentanmeldung 2002-323792 (BB17; deutsche Ubersetzung BB17a)in Anspruch.

a) Bei Anmeldung eines europaischen Patents kann gemafl Art. 87
Abs. 1 EPU die Prioritat einer vorangegangenen Anmeldung in Anspruch genom-

men werden, wenn diese dieselbe Erfindung betrifft.
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Diese Voraussetzung ist nach der Rechtsprechung des Senats erflllt,
wenn die mit der spateren Anmeldung beanspruchte Merkmalskombination in der
friheren Anmeldung in ihrer Gesamtheit als zu der angemeldeten Erfindung ge-
horend offenbart ist. Der dafir mafigebliche Offenbarungsgehalt der ersten An-
meldung ist nicht auf die darin formulierten Anspriche beschrankt; er ist vielmehr

aus der Gesamtheit der Anmeldeunterlagen zu ermitteln.

Fur die Beurteilung der identischen Offenbarung gelten die Prinzipien der
Neuheitsprufung. Danach ist erforderlich, dass die im Anspruch bezeichnete
technische Lehre der Voranmeldung unmittelbar und eindeutig als mogliche Aus-
flhrungsform der Erfindung zu entnehmen ist (BGH, Urteil vom 11. Dezem-
ber 2014 - X ZR 107/12, GRUR 2014, 542 Rn. 20 f. - Kommunikationskanal).

b) Die danach mafgeblichen Voraussetzungen sind im Streitfall er-
fillt.

aa) DerinBB17 formulierte Anspruch 1 benennt Mirabegron allerdings
nur als Mittel zur Behandlung oder Vorbeugung von Pollakisurie oder Harninkon-

tinenz. Die Behandlung von blofem Harndrang ist nicht ausdricklich erwahnt.

bb) In der Beschreibung von BB17 ist die Behandlung von Harndrang

ebenfalls nicht ausdriicklich erwahnt.

Aus dem Stand der Technik bekannte [33-Adrenozeptoren und Mirabegron
werden in der Beschreibung lediglich als Mittel zur Behandlung von Harnfrequenz

(urinary frequency) und Harninkontinenz angefuhrt (z.B. Abs. 2-4; Abs. 6).

cc) Wie bereits die Rechtbank Den Haag (Urteil vom 23. November
2022 - C/09/625472 HA ZA 22-183, Abs. 4.3 bis 4.8) ausgefihrt hat, lasst sich
den Ausfihrungen zur Wirkungsweise von Mirabegron in BB17 jedoch hinrei-

chend deutlich entnehmen, dass es Uber die Behandlung dieser beiden aus-
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drucklich benannten Symptome hinaus auch um die Behandlung anderer Symp-
tome geht, die auf einem Ungleichgewicht der gegenlaufigen Nervenstimulation
beruhen.

(1) BB17 nimmt ebenso wie das Streitpatent Bezug auf Patentanmel-
dungen, in denen angegeben ist, dass Wirkstoffe, die den R3-Adrenozeptor sti-
mulieren, fur die Pravention und Therapie von haufigem Harndrang (urinary fre-
quency) und Harninkontinenz taugen, weil sie zu einer Entspannung der Blase
fuhren (Abs. 3).

BB17 erlautert ferner, die Blase werde durch zwei unterschiedliche Arten
der Nervenstimulierung gesteuert. Mittel, die im Stand der Technik zur Behand-
lung einer aus einem Ungleichgewicht dieser Steuerung resultierenden Harnfre-
quenz und Harninkontinenz eingesetzt wurden, etwa anticholinerge Wirkstoffe,
fihrten nicht immer zum gewlnschten Erfolg und seien teilweise mit Nebenwir-
kungen verbunden (Abs. 6). Es habe sich gezeigt, dass Mirabegron als Wirkstoff
flr die Pravention und Behandlung von Harnfrequenz und Harninkontinenz nitz-
lich sei (Abs. 7).

(2)  Aus diesen Ausfuhrungen ergibt sich hinreichend deutlich, dass die
beiden erwahnten Symptome behandelt werden sollen, indem mit Hilfe von
Mirabegron der 33-Adrenozeptor stimuliert und damit eine Entspannung der Bla-

senmuskulatur bewirkt wird.

Die Ausflihrungen lassen einerseits erkennen, dass nicht der Anspruch
erhoben wird, eine Therapie von Pollakisurie oder Harninkontinenz auch fur sol-
che Falle bereitzustellen, in denen diese Symptome auf einer anderen Ursache
als einem Ungleichgewicht der gegenlaufigen Nervenstimulation beruhen
(Abs. 6). Andererseits istihnen als zu der angemeldeten Erfindung gehérend zu
entnehmen, dass Mirabegron nicht auf die Behandlung der beiden ausdricklich

genannten Symptome beschrankt ist, sondern sich allgemein als Mittel zur Ent-
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spannung der Blasenmuskulatur eignet und damit zur Vorbeugung und Behand-
lung von Storungen, die auf einem Ungleichgewicht der gegenlaufigen Nerven-
stimulation beruhen.

dd) Der zuletzt genannte Behandlungszweck ist trotz des abweichen-
den Wortlauts identisch mit derin Anspruch 1 des Streitpatents geschitzten Be-

handlung einer Uberaktiven Blase.

Wie bereits oben ausgefihrt wurde, bezeichnet der Begriff "Uberaktive
Blase" Symptome, die aus einem Ungleichgewicht der gegenlaufigen Nervensti-
mulierung resultieren. Dies ist der Behandlungszweck, der bereits aus der Be-

schreibung von BB17 hervorgeht.

ee) Dass die Beschreibung des Streitpatents erhéhten Harndrang als
weiteres von diesem Behandlungszweck umfasstes Symptom benennt, fuhrt vor

diesem Hintergrund nicht zu einer abweichenden Beurteilung.

Dabei kann dahingestellt bleiben, ob sich schon aus BB17 ohne ergan-
zende Heranziehung von Fachwissen ergab, dass Harndrang ebenfalls zu den
Symptomen gehdrt, die sich bei einem Ungleichgewicht der Nervenstimulierung
einstellen kdnnen. Das Streitpatent schitzt nicht die Behandlung dieses speziel-
len Symptoms als solches, sondern die Behandlung der in Patentanspruch 1 auf-
geflhrten Symptome, die auf der genannten Ursache beruhen. Dieser Behand-
lungszweck ist aus den oben dargelegten Grinden bereits in BB17 als zur Erfin-

dung gehorend offenbart.

2. Der Gegenstand von Patentanspruch 1 war durch den Stand der

Technik nicht nahegelegt.

Entgegen der Auffassung der Klagerin bestand im Prioritatszeitpunkt kein
Anlass, sich mit der Frage zu befassen, ob Mirabegron zur Pravention und Be-
handlung einer Uberaktiven Blase geeignet ist. Dies gilt unabhangig davon, ob

als Ausgangspunkt Entgegenhaltungen in den Blick genommen werden, die sich
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mit der Wirkung von 33-Adrenozeptor-Agonisten auf den Detrusormuskel befas-
sen oder solche, die den Einsatz von Mirabegron zur Behandlung anderer Krank-

heiten betreffen.

a) Aus zahlreichen Entgegenhaltungen war bekannt, dass R3-Ad-
renozeptor-Agonisten fir die Behandlung von Blasendysfunktionen geeignet sein

konnen.

aa) In dem Beitrag von Tanaka et al. (BB7a) wird berichtet, seit 1984
sei bekannt, dass es neben R1- und R2- auch R3-Adrenozeptoren gebe. Die

Struktur dieser Adrenozeptoren sei seit 1989 bekannt.

Untersuchungen hatten ergeben, dass [33-Adrenozeptoren im menschli-
chen Herzen, der Gallenblase, dem Gastrointestinaltrakt und der Prostata vorka-
men. Kirzlich sei zudem berichtet worden, dass [33-Adrenozeptoren auch im
menschlichen Detrusormuskel vorkommen und dessen Entspannung malgeb-
lich Uber sie herbeigeflhrt werde. Selektive und potente R3-Adrenozeptor-Ago-
nisten konnten daher einen neuen Ansatz fur die Behandlung von Blasendys-

funktionen darstellen.

Derzeit sei die Verschreibung von Anti-Muskarinika verbreitet, doch hatten
diese unangenehme Nebenwirkungen und seien bei Patienten mit Harnverhal-

tung kontraindiziert.

R3-Adrenozeptor-Agonisten wiesen solche Nebenwirkungen nicht auf,
doch musse die Aktivitat hinsichtlich R33-Adrenozeptoren von derjenigen fur R1-
und R2-Adrenozeptoren getrennt werden, da sonst Tachykardien oder Tremor
auftreten konnten (BB7a S. 1436 linke Spalte).

Vor diesem Hintergrund seien Untersuchungen an Detrusorgewebe von
Frettchen durchgeflhrt worden. Hierbei seien ein nicht selektiver 3-Adrenozep-
tor-Agonist (Isoproterenol), ein R2-Adrenozeptor-Agonist (Ritodrine) und zwei be-
kannte R3-Adrenozeptor-Agonisten (CL316243 und BRL37344) mit einigen zu
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diesem Zweck hergesteliten Glycin-Derivaten von Ritodrine (3a-3p) verglichen
worden. Selektivitdt und Potenz dieser Verbindungen sind in der nachfolgend

wiedergegebenen Tabelle 2 dargestellt.

Table 2. f-AR Agonistic Activity and Selectivity of the N-Phenylglyeine Derlvatives 3

B B2 B fa-AR selectivity®
commpd —log ECz0 4 SE (ECze: nM}®  —log ICi + SE (ICsy: obM)®  —log ECsp + SE (ECse: nhf)s I ity fadfia
3a 588 + 0.21 6,18 +=014 ’ T.62 -+ 0,23 0.82 a4 27
{1300) [650) (24)
3b 347 £0.14 S.B0 £ 023 T.28 £ L2E2 .88 B3 il
(3400) (L60G) (52)
3c 457 +0.11 655 £ 0,19 608 + 012 0.79 a2 0.33
(27000} (280} (B4}
3d 6,82 & 0.06 8,60 L 0,02 7.89 & 0.25 092 12 19
- (150) (2500 (13}
3e 6.96 4 0.06 T21 +£016 B.14 + 0.20 0.97 15 B.6
(114} {62) i7.2)
ar 557 £ 0.05 S48 £ 013 503 £ 0013 .53 2003 3548
[2700) {2300} {0.93)
3g 4,60 +0.19 4= 7.96+ 0,18 093 2273 =009]
(25000} [ 100000 {11}
3h 4.54 £ 0.13 4 85 0.20 7.85 £ 0,10 085 2071 1000
(28000) {14000) f14)
3 4= 4 = G6.80 + 0,23 0B84 =625 =625
(= 100000) (= 100000} © (60
3 6.82 £ 0.05 5774033 6.34 & 1,04 0.84 0,33 3.7
(150} {17000 {460
Sk 585 + 003 589 £ 020 T.21 £0.17 1 0.B3 21 21
(1300) {1300) i52)
3 4.72 + 0.06 5.59 + 006 T7.08 + 0.35 083 235 32
{12000} {2600 : i81)
3m 5.10 £ 0.00 5.85 4 0.06 6.24 4 0.14 0.76 14 2.5
(00} {14045 {570}
in 5.27+0.19 5.66 £0.15 6.09 £+ 0.15 0.70 6.6 a7
. {5400} {2200) (820)
3o 486 £ 0.16 4.96 £ 0,01 T.64 £ 050 0.74 478 478
{11000) {11000} 23)
ip 6.59 4 0.0.06 5.85 +£0.20 8.25 4 0.13 0.95 46 250
{260) {1400) {5.6)
rltodrine G.80 = 0,10 T.62 £ 007 672 £ .10 083 .84 0.13
(160} 24) [190)
CLI1B243 ATT 007 5,01 + 0.08 TED =017 077 6RO IBE
(17000} (9700 (235)
BRLAT344 f.92 4 0.04 8.04 4 0.10 866 £ 0.08 (.96 55 4.14
(120) 9.1 (2.2)
isoproterenal 9.82 £ 0.08 10,0 3 0.0:3 TOE £ 011 045 0.002 0,001
(0.15) (0.1) (87)

* In parentheses is the ECa value (b}, the mean concentration required to increase 20 beatsfodnate In the cat atria n 2 3). FIn
parentheses is the ICs value [nh), the mean concentration required to produce 50% inhibition of uterine contraction in the rat uterus
{n = 3). ¢ In parentheses is the ECs value (nM), the mean concentration required to produce 50% relaxation of detrusor before the additlon
of the compaund in the ferret detrusor (n = 3). 9 Intrinslc activity (IA) glven as a ratio of the maximum stimulation with forakalin (1077
M). * The selectivity is the concentration ratio of 3 (ECs0) to §, (ECx) or 0z (ICs) for each drug,

Die Verbindung 3h, die insgesamt eines der besten Profile aufweise, sei
auf ihre Wirkung auf den Intrablasendruck einer narkotisierten Ratte untersucht
worden. Dabei habe sich, wie in der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle 3
dargestellt, eine gegenuber Isoproterenol deutlich schwachere relaxierende Wir-
kung ergeben. Jedoch seien die mit Isoproterenol verbundenen Nebenwirkungen

- deutlicher Anstieg der Herzfrequenz und Senkung des Blutdrucks - ausgeblie-

ben.



57

58

59

60

61

62

-14 -

Table 3. Comparing 3h and [soproterenol Application in the
Rat

in vitro in vivo
rat detrusor ferret detrusor rat (iv)
compd —log ECsp £ SE* —log ECsy & SE* EDsp (ngflg)®
3h B.72 £ 0,02 (190) 7.85 £ 0.10 (14) 48
isoproterenol 8.00 £ 0.01 (10}  7.06 + 0.11 {87) 0.60

# See footnote ¢ in Table 2. " EDg, is the mean dose required to
lower the intrabladder pressure of an anesthetized rat by 50% over
that before drug administration {n = 3). Since the EDsg value was
read from a plot of the dose—response curve that is multiplicate,
it is not meaningful to assign standard error to It,

bb) Der Beitrag von Fujimara et al. (BB8), auf den BB7a Bezug nimmt,
geht der Frage nach, ob 33-Adrenozeptor-Agonisten als Wirkstoff zur Behand-

lung von haufigem Harndrang nutzlich sein konnen.

Untersucht wurde eine als FK175 bezeichnete Verbindung, beider es sich
um einen selektiven R3-Adrenozeptor-Agonisten handele. Hierzu wurde die Wir-

kung dieser Verbindung auf Streifen des Detrusormuskels von Ratten getestet.

Die Autoren von BB8 gelangen zu dem Ergebnis, FK175 wirke selektiv
und kdnne abhangig von der Dosierung eine Entspannung des Muskelgewebes
bewirken. Die Blasenkapazitat erhdhe sich, doch blieben die Druckverhaltnisse
bei der Harnentleerung unverandert. Danach konnten R33-Adrenozeptor-Agonis-
ten zur Behandlung von haufigem Harndrang nutzlich sein, da der Detrusormus-

kel des Menschen demjenigen von Ratten ahnele.

cc) Die internationale Patentanmeldung 99/51564 (BB6) Dbetrifft

Propanolaminderivate nach bestimmten Formeln und deren Salze.

Diese Verbindungen wirkten als R3-Adrenozeptor-Agonisten und seien als
Arzneimittel nutzlich. Sie kdnnten zur Vorbeugung und Behandlung von Erkran-
kungen verwendet werden, die durch Kontraktionen der glatten Muskulatur aus-

geldst werden. Dazu zahlten etwa Blasenfunktionsstorungen.

BB6 berichtet Uber Versuche mit Hunden. Die Gabe dreier konkret be-

zeichneter Verbindungen hemme die durch eine Gabe von Carbachol induzierte
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Zunahme des intravesikalen Drucks. In einem zweiten Test sei festgestellt wor-
den, dass die Gabe einer vierten Verbindung zu einer Erhohung der Blasenka-
pazitat einer Ratte fihre. Schliefdlich habe in einem dritten Test die Behandlung
mit einer weiteren Verbindung zu einer verringerten Starke der Blasenkontraktion
gefuhrt (S. 42-46).

dd) Dieinternationale Patentanmeldung 02/00622 (BB20) betrifft neue
Aminoalkoholderivate nach einer bestimmten Formel und deren Salze, die als
selektive R3-Adrenozeptor-Agonisten wirkten und damit gegen Harninkontinenz

und Pollakisurie eingesetzt werden kénnten (S. 1f,, S. 20 f.).

BB20 schildert ebenfalls einen Versuch mit einem Hund, bei dem die Gabe
einer bestimmten Verbindung nach dem dortigen Beispiel 5 die durch eine Gabe

von Carbachol induzierte Zunahme intravesikalen Drucks hemme (S. 22 f.).

ee) In dem Beitrag von Yamaguchi (R3-Adrenoceptors in Human
Detrusor Muscle, Urology 59 (2002) S. 25-29, BB10), der unter anderem auf BB8
Bezug nimmt, wird darauf hingewiesen, dass sich der [33-Adrenozeptor im
menschlichen Detrusormuskel maoglicherweise von demjenigen in der Blasen-

muskulatur der Ratte unterscheide.

Aus pharmakologischen Studien an isolierten menschlichen Detrusorstrei-
fen sei bekannt, dass die selektiven 33-AR-Agonisten BLR 37344, BL 316243
und CGP 121177A konzentrationsabhangig eine Entspannung bewirkten. Die
vorliegenden Ergebnisse deuteten darauf hin, dass die durch adrenerge Stimu-
lation des Detrusormuskels des Menschen induzierte Entspannung hauptsach-

lich durch die R3-AR-Aktivierung vermittelt werde.

In-vivo-Wirkungen von R3-Adrenozeptor-Agonisten, etwa FK175 und CL
316243 seien bislang in Tiermodellen untersucht worden. Bei klinischen Versu-
chen mit R3-Adrenozeptor-Agonisten gegen Adipositas habe sich ergeben, dass
es pharmakologische Unterschiede zwischen den R3-Adrenozeptoren der Ratte

und des Menschen gebe. Getestete Agonisten, die bei Ratten gute Wirkungen
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erzielten, zeigten bei Menschen nur schwache Aktivitat. Vor diesem Hintergrund
konne die Behandlung der Uberaktiven Blase von der Entwicklung von [33-Ad-
renozeptor-Agonisten abhangen, die fir den menschlichen R3-Adrenozeptor se-
lektiv seien. So habe sich das Benzolsulfonamid-Derivat L-755507 als selektiver
Agonist fir den menschlichen [33-Adrenozeptor erwiesen. Damit sei es wichtig,
hinsichtlich der Selektivitat zwischen menschlichen und tierischen R3-Ad-

renozeptoren zu unterscheiden.

ff) Auf Unterschiede zwischen dem R3-Adrenozeptor beim Menschen
und bei Nagetieren wird auch in dem Beitrag von Arner und Lonnquist (The Na-
tive Human R3-Adrenoreceptor, in: Strosberg (ed.), The R3-Adrenoreceptor,
2000, S. 77 f., BB40) hingewiesen.

gg) Der Beitrag von Chancellor (New Frontiers in the Treatment of
Overactive Bladder and Incontinence, Reviews in Urology 2002, Vol. 4 Suppl. 4,
S. 50-56, BB11) behandelt verschiedene Ansatze zur Behandlung einer Uberak-

tiven Blase.

Neben einer transdermalen Gabe von Oxybutynin, blasenspezifischen An-
ticholinergika oder antidiuretischen Hormonen, der Behandlung mit Botox und
weiteren Methoden wird eine Behandlung mit R3-Adrenozeptor-Agonisten als

vielversprechende Moglichkeit erwahnt.

b) Diese Entgegenhaltungen vermitteln die Erkenntnis, dass ein Wirk-
stoff, der den menschlichen [33-Adrenozeptor stimuliert, zu einer Entspannung
des Detrusormuskels und damit zu einer Linderung der mit einer Uberaktiven

Blase einhergehenden Beschwerden fuhren kann.

Ihnen ist ferner zu entnehmen, dass eine hohe Selektivitat des Agonisten
erwunscht ist, weil nicht selektive Wirkstoffe, also solche, die auch auf 31- und
R2-Adrenozeptoren wirken, zu unerwiinschten Nebenwirkungen wie Tachykardie

oder Tremor fuhren kdnnen.
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Insbesondere die Ergebnisse in BB7a verdeutlichen zudem, dass eine

hohe Selektivitat nicht zwingend mit einer hohen Aktivitat einhergeht.

C) Vor diesem Hintergrund mag es im Stand der Technik als moglich
erschienen sein, dass Mirabegron die fir Pravention und Therapie einer Uberak-
tiven Blase erforderlichen Eigenschaften aufweisen kénnte. Angesichts der kom-
plexen Zusammenhange, die sich aus den Untersuchungen mit anderen Stoffen

ergaben, bestand diesbezlglich aber keine hinreichende Erfolgsaussicht.

aa) BB13 und BB14 offenbaren Amidderivate nach einer bestimmten
Formel und deren Verwendung als Wirkstoff gegen Diabetes mellitus, Uberge-

wicht und Hyperlipidamie.

BB13 und BB14 fihren aus, es sei bekannt, dass Adrenalinrezeptoren in
drei Subtypen 31, B2 und 33 eingeteilt werden kdnnten. Die Stimulation des 31-
Adrenozeptors flhre zu einer Erhdhung der Herzfrequenz. Die Stimulation des
R2-Adrenozeptors fordere den Abbau von Glykogen in den Muskeln und hemme
die Synthese von Glykogen, was zu Muskelzittern fuhre. Die Stimulation des 33-
Adrenozeptors wirke gegen Fettleibigkeit und Hyperglykdmie. Bekannte R33-Ad-
renozeptor-Agonisten wirkten auch auf B31- und R2-Adrenozeptoren, was zu

unerwinschten Nebenwirkungen flhre.

Dies gebe Anlass zur Suche nach Agonisten, die selektiv fir den 33-Ad-
renozeptor im Menschen sind. Aus der internationalen Patentanmeldung
95/29159 seien substituierte Sulfonamid-Derivate bekannt, die eine selektive sti-
mulierende Wirkung auf R3-Adrenozeptoren hatten und gegen Fettleibigkeit und
Hyperglykamie nutzlich seien. Bislang sei jedoch nicht konkret offenbart, dass

diese Verbindungen auch die Insulinsekretion und -sensitivitat erhohten.

Amidderivate nach der in BB13 und BB14 wiedergegebenen Formel for-
derten die Insulinsekretion und verstarkten die Insulinsensitivitat. Daruber hinaus

wiesen sie eine selektive stimulierende Wirkung auf 33-Adrenozeptoren auf. Ob
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diese stimulierende Wirkung an der Forderung der Insulinsekretion und -sensiti-
vitat beteiligt sei, sei im Detail noch unbekannt. Obwohl die stimulierende Wir-
kung auf R3-Adrenozeptoren moglicherweise an der Auspragung der die Insulin-
sekretion fordernden und die Insulinselektivitat verstarkenden Wirkung beteiligt
sei, konnten auch andere Mechanismen daran beteiligt sein, deren Details bis-

lang unbekannt seien.

Die Verbindungen seien aufgrund ihrer Eigenschaft als selektiver 33-Ad-
renozeptor-Agonist auch zur Behandlung und Vorbeugung von anderen Erkran-
kungen nutzlich, bei denen eine Linderung durch die Stimulierung von R3-Ad-

renozeptoren vorgeschlagen werde (BB14 Abs. 57).

In dem in BB13 und BB14 formulierten Anspruch 6 ist Mirabegron als eine

von neun Verbindungen ausdrucklich aufgefuhrt.

bb) Das australische Patent 1998 89288 (BB27) enthalt ahnliche Aus-
fhrungen wie BB13 und BB14. In dem dort formulierten Anspruch 2 ist Mirabe-

gron als eine von sechs Verbindungen ausdrucklich aufgefuhrt.

cc) Aus diesen Verodffentlichungen ergab sich keine angemessene Er-
folgserwartung fur eine Eignung von Mirabegron als Mittel zur Behandlung einer

Uberaktiven Blase.

(1)  Die Anforderungen an eine angemessene Erfolgserwartung lassen
sich nach der Rechtsprechung des Senats nicht allgemeinglltig formulieren. Sie
sind jeweils im Einzelfall unter Berucksichtigung des in Rede stehenden Fachge-
biets, der GrofRe des Anreizes fir den Fachmann, des erforderlichen Aufwands
fir das Beschreiten und Verfolgen eines bestimmten Ansatzes und der gegebe-
nenfalls in Betracht kommenden Alternativen sowie ihrer jeweiligen Vor- und
Nachteile zu bestimmen (BGH, Urteil vom 16. April 2019 - X ZR 59/17, GRUR
2019, 1032 Rn. 31 - Fulvestrant; Urteil vom 7. Juli 2020 - X ZR 150/18, GRUR
2020, 1178 Rn. 108 - Pemetrexed |I).
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(2) Im Streitfall war BB13, BB14 und BB27 zwar zu entnehmen, dass
es sich bei den dort aufgefuhrten Verbindungen, darunter Mirabegron, um einen
selektiven R3-Adrenozeptor-Agonisten handelt. Auch kann angenommen wer-
den, dass im Prioritatszeitpunkt ein erhebliches wirtschaftliches Interesse an der

Bereitstellung eines Wirkstoffs zur Behandlung einer Uberaktiven Blase bestand.

Wie bereits die Gerichte fur England und Wales (High Court, Urteil vom
20. Juni 2022 - [2022] EWHC 1316 (Pat) Rn. 192 ff. (Meade J); Court of Appeal,
25. Juli 2023 - [2023] EWCA Civ 880 Rn. 76 ff. (Arnold LJ, mit Zustimmung von
Stuart-Smith und Falk LJJ)) und die Rechtbank Den Haag (Urteil vom 23. No-
vember 2022 - C/09/625472 HA ZA 22-183, Abs. 4.10 und 4.11) entschieden ha-
ben, ergab sich auch vor diesem Hintergrund keine hinreichende Aussicht darauf,
dass Mirabegron zur Vorbeugung und Behandlung einer Uberaktiven Blase ge-

eignet ist.

(@)  Wieinsbesondere durch BB6,BB7a und BB20 bestatigt wird, waren
im Stand der Technik eine Vielzahl von R3-Adrenozeptor-Agonisten bekannt. Be-
kannt war auch, dass nicht jeder dieser Stoffe in gleicher Weise fur die Behand-
lung von Blasen-Dysfunktionen geeignet ist und dass eine hohe Selektivitat hier-

fir zwar eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung ist.

Vor diesem Hintergrund gab es keine hinreichende Grundlage fur die Er-
wartung, dass unter der Vielzahl von in Betracht kommenden Stoffen gerade Mi-
rabegron sich als geeignet erweisen kdnnte. Mirabegron ist zwar in BB13, BB14
und BB27 gegenlber anderen Stoffen besonders hervorgehoben worden. Dies
und die ebenfalls bekannte Eignung zur Behandlung von Diabetes mellitus und
Fettleibigkeit botjedoch keine Gewahr dafur, dass der Stoff auch zur Behandlung

einer Uberaktiven Blase geeignet ist.

(b) Der Umstand, dass zum Prioritatszeitpunkt Hinweise auf Unter-
schiede zwischen dem menschlichen [33-Adrenozeptor und demjenigen von Na-

getieren vorlagen, flhrt nicht zu einer anderen Beurteilung.
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Hieraus mag sich ergeben haben, dass ein Wirkstoff, derin Versuchen mit
Ratten hohe Selektivitat und Aktivitat gezeigt hat, nicht ohne Weiteres auch zur
Behandlung der Uberaktiven Blase beim Menschen geeignet ist. Damit war aber
nicht ausgeschlossen, dass zumindest einige der zuvor nur an Ratten getesteten
Wirkstoffe auch fir die Anwendung beim Menschen geeignet sein konnten.
Selbst wenn der Fokus auf bereits an menschlichen Rezeptoren getestete Stoffe
gelegt wurde, blieb Uberdies eine Vielzahl von geeigneten Kandidaten Ubrig. An-
haltspunkte dafur, dass alle diese Stoffe gleichermallen geeignet sein konnten,

sind nicht ersichtlich.

(c) Ob Mirabegron, wie die Klagerin geltend macht, in seiner chemi-
schen Struktur den in BB6, BB7a, BB8,BB10 und BB20 behandelten Verbindun-

gen ahnlich ist, kann offenbleiben.

Wie sich insbesondere aus BB7a ergibt, ist die Aktivitat als R3-Adrenozep-
tor-Agonist auch bei sehr ahnlichen Verbindungen sehr unterschiedlich. Ange-
sichts dessen reichte eine ahnliche Struktur zu bekanntermalien geeigneten
Stoffen weder allein noch in Zusammenschau mit sonstigen Anhaltspunkten aus,

um eine hinreichende Erfolgsaussicht zu begrinden.

d) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts ergaben sich ausge-
hend von der Zielsetzung, neue Anwendungsgebiete fur Mirabegron zu finden,

keine weitergehenden Anregungen.

aa) Wie die Berufung zu Recht geltend macht, haben BB15 und BB16
gemall §4 Satz2 und §3 Abs.2 Satz 1 Nr. 3 PatG bzw. Art. 54 Abs. 3 und
Art. 56 Satz 2 EPU fir die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit auRer Betracht

zu bleiben.

(1)  Das Anmeldedatum von BB16 liegt zwar vor dem Prioritatstag des

Streitpatents. BB16 ist aber erst nach dem Anmeldetag des Streitpatents verof-
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fentlicht worden und gehort deshalb unabhangig von der Wirksamkeit der Inan-
spruchnahme der Prioritat nicht zu dem fur die Beurteilung der erfinderischen

Tatigkeit relevanten Stand der Technik.

(2) BB15 hat dasselbe Anmeldedatum wie BB16 und ist im Prioritats-
intervall des Streitpatents verdffentlicht worden. Damit gehdrt die Entgegenhal-
tung ebenfalls nicht zu dem im vorliegenden Zusammenhang relevanten Stand
der Technik, weil das Streitpatent die Prioritat von BB17 aus den oben dargeleg-

ten Grinden zu Recht in Anspruch nimmt.

(3) Entgegen der Auffassung der Berufungserwiderung ist die Beklagte
mit diesem erst in der Berufungsreplik erhobenen Einwand nicht ausgeschlos-

sen.

Das Vorbringen zu den mafdgeblichen Anmelde- und Veréffentlichungsda-
ten ist unstreitig und unterliegt deshalb nicht der Praklusion. Die daran anknup-
fende Beurteilung, ob die Entgegenhaltungen zum relevanten Stand der Technik
gehoren, erschopft sich in einer Rechtsanwendung, die ohnehin dem Gericht ob-
liegt.

bb)  Auch wenn zugunsten der Klagerin unterstellt wird, dass sich be-
reits aus BB13, BB14 und BB27 die Anregung ergab, nach zusatzlichen Anwen-
dungsmoglichkeiten fur Mirabegron zu suchen, gab dies entgegen der Auffas-
sung des Patentgerichts keinen Anlass zu der Erwartung, dass sich Mirabegron

zur Behandlung einer Uberaktiven Blase eignet.

Auch von diesem Ausgangspunkt aus ergab sich aus den oben aufgezeig-
ten Entgegenhaltungen, dass die Eigenschaft als 33-Adrenozeptor-Agonist und
eine hohe Selektivitat keine hinreichende Erfolgsaussicht dafir begrinden, dass
ein Stoff fur die Behandlung einer Uberaktiven Blase geeignet ist. Vor diesem
Hintergrund begrindete der Umstand, dass sich Mirabegron in anderem Zusam-
menhang als besonders wirksam erwiesen hatte, keine signifikant erhohte Er-

folgsaussicht im Vergleich zu der Vielzahl von anderen in Betracht kommenden
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Stoffen, deren Eignung ebenfalls moglich erschien, aber ohne weitere Versuche

nicht hinreichend sicher zu beurteilen war.

e) BB18 und BB19 gehdren auch fur die Beurteilung der Neuheit nicht
zum Stand der Technik, weil das Streitpatent die Prioritdt von BB17 zu Recht in
Anspruch nimmt und beide Anmeldungen im Prioritatsintervall eingereicht wor-

den sind.

V. Die von der Klagerin hilfsweise beantragte Zurickverweisung an

das Patentgericht kommt nicht in Betracht.

Der Rechtsstreit ist zur Entscheidung reif (§ 119 Abs. 5 Satz 2 PatG), weil

weitere Feststellungen nicht zu treffen sind.

Das Streitpatent erweist sich aus den dargelegten Grinden als rechtsbe-
standig. Deshalb ist die Klage in dem nach der Erledigungserklarung noch an-

hangigen Umfang abzuweisen.
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104 V. Die Kostenentscheidung beruht auf § 121 Abs. 2 PatG sowie § 91
Abs. 1 Satz1 ZPO und § 91a ZPO.

Bacher Deichful® Kober-Dehm

Marx von Puckler

Vorinstanz:
Bundespatentgericht, Entscheidung vom 04.05.2023 - 3 Ni 2/21 (EP) -

Beglaubigt:

Anderer, Justizangestellte
als Urkundsbeamtin der Geschéftsstelle


Anderer, Tanja
Beglaubigungsvermerk zentriert
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	3. Zur Lösung des aufgezeigten Problems schlägt das Streitpatent folgendes Mittel vor:
	4. Eine überaktive Blase im Sinne des Patentanspruchs zeigt sich nach der Beschreibung des Streitpatents in häufigem Harndrang. Als Ursache dafür kommen eine gutartige Vergrößerung der Prostata, aber auch andere Faktoren in Betracht, die nicht immer e...
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	gg) Der Beitrag von Chancellor (New Frontiers in the Treatment of Overactive Bladder and Incontinence, Reviews in Urology 2002, Vol. 4 Suppl. 4, S. 50-56, BB11) behandelt verschiedene Ansätze zur Behandlung einer überaktiven Blase.

	b) Diese Entgegenhaltungen vermitteln die Erkenntnis, dass ein Wirkstoff, der den menschlichen ß3-Adrenozeptor stimuliert, zu einer Entspannung des Detrusormuskels und damit zu einer Linderung der mit einer überaktiven Blase einhergehenden Beschwerden...
	c) Vor diesem Hintergrund mag es im Stand der Technik als möglich erschienen sein, dass Mirabegron die für Prävention und Therapie einer überaktiven Blase erforderlichen Eigenschaften aufweisen könnte. Angesichts der komplexen Zusammenhänge, die sich ...
	aa) BB13 und BB14 offenbaren Amidderivate nach einer bestimmten Formel und deren Verwendung als Wirkstoff gegen Diabetes mellitus, Übergewicht und Hyperlipidämie.
	bb) Das australische Patent 1998 89288 (BB27) enthält ähnliche Ausführungen wie BB13 und BB14. In dem dort formulierten Anspruch 2 ist Mirabegron als eine von sechs Verbindungen ausdrücklich aufgeführt.
	cc) Aus diesen Veröffentlichungen ergab sich keine angemessene Erfolgserwartung für eine Eignung von Mirabegron als Mittel zur Behandlung einer überaktiven Blase.
	(1) Die Anforderungen an eine angemessene Erfolgserwartung lassen sich nach der Rechtsprechung des Senats nicht allgemeingültig formulieren. Sie sind jeweils im Einzelfall unter Berücksichtigung des in Rede stehenden Fachgebiets, der Größe des Anreize...
	(2) Im Streitfall war BB13, BB14 und BB27 zwar zu entnehmen, dass es sich bei den dort aufgeführten Verbindungen, darunter Mirabegron, um einen selektiven ß3-Adrenozeptor-Agonisten handelt. Auch kann angenommen werden, dass im Prioritätszeitpunkt ein ...
	(a) Wie insbesondere durch BB6, BB7a und BB20 bestätigt wird, waren im Stand der Technik eine Vielzahl von ß3-Adrenozeptor-Agonisten bekannt. Bekannt war auch, dass nicht jeder dieser Stoffe in gleicher Weise für die Behandlung von Blasen-Dysfunktione...
	(b) Der Umstand, dass zum Prioritätszeitpunkt Hinweise auf Unterschiede zwischen dem menschlichen ß3-Adrenozeptor und demjenigen von Nagetieren vorlagen, führt nicht zu einer anderen Beurteilung.
	(c) Ob Mirabegron, wie die Klägerin geltend macht, in seiner chemischen Struktur den in BB6, BB7a, BB8, BB10 und BB20 behandelten Verbindungen ähnlich ist, kann offenbleiben.



	d) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts ergaben sich ausgehend von der Zielsetzung, neue Anwendungsgebiete für Mirabegron zu finden, keine weitergehenden Anregungen.
	aa) Wie die Berufung zu Recht geltend macht, haben BB15 und BB16 gemäß § 4 Satz 2 und § 3 Abs. 2 Satz 1 Nr. 3 PatG bzw. Art. 54 Abs. 3 und Art. 56 Satz 2 EPÜ für die Beurteilung der erfinderischen Tätigkeit außer Betracht zu bleiben.
	(1) Das Anmeldedatum von BB16 liegt zwar vor dem Prioritätstag des Streitpatents. BB16 ist aber erst nach dem Anmeldetag des Streitpatents veröffentlicht worden und gehört deshalb unabhängig von der Wirksamkeit der Inanspruchnahme der Priorität nicht ...
	(2) BB15 hat dasselbe Anmeldedatum wie BB16 und ist im Prioritätsintervall des Streitpatents veröffentlicht worden. Damit gehört die Entgegenhaltung ebenfalls nicht zu dem im vorliegenden Zusammenhang relevanten Stand der Technik, weil das Streitpaten...
	(3) Entgegen der Auffassung der Berufungserwiderung ist die Beklagte mit diesem erst in der Berufungsreplik erhobenen Einwand nicht ausgeschlossen.

	bb) Auch wenn zugunsten der Klägerin unterstellt wird, dass sich bereits aus BB13, BB14 und BB27 die Anregung ergab, nach zusätzlichen Anwendungsmöglichkeiten für Mirabegron zu suchen, gab dies entgegen der Auffassung des Patentgerichts keinen Anlass ...

	e) BB18 und BB19 gehören auch für die Beurteilung der Neuheit nicht zum Stand der Technik, weil das Streitpatent die Priorität von BB17 zu Recht in Anspruch nimmt und beide Anmeldungen im Prioritätsintervall eingereicht worden sind.


	IV. Die von der Klägerin hilfsweise beantragte Zurückverweisung an das Patentgericht kommt nicht in Betracht.
	V. Die Kostenentscheidung beruht auf § 121 Abs. 2 PatG sowie § 91 Abs. 1 Satz 1 ZPO und § 91a ZPO.


