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betreffend das europaische Patent 1 090 129
(DE 699 29 886)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 20. November 2018 durch den Richter Katker als
Vorsitzenden sowie die Richterinnen Kirschneck, Dipl.-Chem. Dr. Miinzberg, den

Richter Dipl.-Chem. Dr. Jager und die Richterin Dipl.-Chem. Dr. Wagner

fur Recht erkannt:

Das europaische Patent 1 090 129 wird mit Wirkung fir das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig er-
klart.

lI. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

lll.  Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in H6he von 120 %

des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 23. Juni 1999 als PCT-Anmeldung
WO 1999/067398 in englischer Sprache angemeldeten und vom Européischen
Patentamt u. a. mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland erteilten Patents
1090 129 (Streitpatent), das die Prioritat der amerikanischen Anmeldung
US 104769 vom 25. Juni 1998 in Anspruch nimmt und vom Deutschen Patent-
und Markenamt unter der Nummer 699 29 886 gefiihrt wird. Das Streitpatent, das
in beschranktem Umfang gemald Hauptantrag und hilfsweise beschrankt mit
16 Hilfsantragen verteidigt wird, tragt die Bezeichnung ,,Overexpression of Phytase
Genes in Yeast Systems* (,Uberexpression von Phytase in Hefesystemen®) und

umfasst 32 Patentanspriiche, deren nebengeordnete Patentanspriiche 1, 13, 18,



24 und 30 in der vom Européaischen Patentamt beschrankt aufrecht erhaltenen
Fassung wie folgt lauten:

1. A method of producing phytase in yeast comprising:

providing an appA gene isolated from bacterial cells, which appA
gene encodes a protein or polypeptide with phytase activity, ex-
pressing said appA gene in a yeast strain, and isolating the ex-

pressed protein or polypeptide.

13. The protein or polypeptide obtainable by a method according
to claim 1 having phytase activity with optimum activity in a tem-
perature range of 57 - 65°C and at a pH of 2.5t0 3.5 or 510 5.5.

18. A yeast strain comprising:

an appA gene isolated from bacterial cells, which appA gene en-
codes a protein or polypeptide with phytase activity and which is
functionally linked to a promoter capable of expressing phytase in
yeast, wherein said protein or polypeptide has increased thermo-
stability when expressed in a yeast host cell as compared to that

of said protein or polypeptide expressed in a non-yeast host cell.

24. A vector comprising:

an appA gene isolated from bacterial cells, which gene encodes a
protein or polypeptide with phytase activity; a promoter functionally
linked to the appA gene, said promoter capable of initiating
transcription in yeast; and an origin of replication capable of
maintaining the vector in yeast, wherein said protein or polypep-
tide has increased thermostability when expressed in a yeast host
cell as compared to that of said protein or polypeptide expressed
in a non-yeast host cell.



30. A method of converting phytate to inositol and inorganic phos-
phorus comprising:

providing an appA gene isolated from bacterial cells; expressing a
protein or polypeptide with phytase activity from said gene in a
yeast host cell; and contacting the protein or polypeptide with
phytate to catalyze the conversion of phytate to inositol and inor-

ganic phosphorus.

In deutscher Fassung lauten sie:

1. Ein Verfahren zur Erzeugung einer Phytase in Hefen, umfas-
send:

Hervorbringen eines von bakteriellen Zellen isolierten appA Ge-
nes, ein appA Gen, das ein Protein oder Polypeptid mit Phytase-
Aktivitat kodiert, Expression dieses appA Gens in einem Hefe-

stamm und Isolierung des exprimierten Proteins oder Polypeptids.

13. Das Protein oder das Polypeptid, das lber ein Verfahren nach
Anspruch 1 erhéltlich ist, welches Phytase-Aktivitat aufweist, mit
einer optimalen Aktivitat in einem Temperatur-Intervall von 57-
65°C und mit einem pH von 2,5 bis 3,5 oder von 5 bis 5,5.

18. Ein Hefestamm umfassend:

ein appA Gen, das ausgehend von bakteriellen Zellen isoliert
wurde, appA Gen, das ein Protein oder Polypeptid mit Phytase-
Aktivitat kodiert, und welches funktionell an einen Promotor ge-
bunden ist, der in der Lage ist, die Phytase in Hefe zu exprimieren
und wobei dieses Protein oder Polypeptid eine im Vergleich zu
diesem, in einer Wirtszelle, die nicht aus Hefe besteht, exprimier-
ten Protein oder Polypeptid erhdhte Thermostabilitat aufweisen

soll.



24. Ein Vektor umfassend:

ein appA Gen, das ausgehend von bakteriellen Zellen isoliert
wurde, dessen Gen ein Protein oder Polypeptid mit Phytase-Akti-
vitat kodiert

einem Promotor, der auf funktionelle Weise mit dem appA Gen
verbunden ist, wobei dieser Promotor in der Lage ist, die Tran-
skription bei Hefe in Gang zu setzen, sowie einem Replizierungs-
ursprung, der in der Lage ist, den Vektor bei der Hefe zu halten,
wobei dieses Protein oder Polypeptid eine im Vergleich zu diesem
in einer Wirtszelle, die nicht aus Hefe besteht, exprimierten Protein

oder Polypeptid erhéhte Thermostabilitat aufweisen soll.

30. Ein Verfahren, um Phytat in Inositol und anorganisches Phos-
phor zu verwandeln, welches umfassen soll: ein appA Gen her-
vorzubringen, das ausgehend von bakteriellen Zellen isoliert
wurde; das Protein oder Polypeptid mit Phytase-Aktivitdt ausge-
hend von diesem Gen in einer Wirtszelle aus Hefe zu exprimieren;
sowie das Protein oder Polypeptid mit Phytat in Kontakt zu brin-
gen, um die Umwandlung von Phytat in Inositol und anorgani-

sches Phosphor zu katalysieren.

Wegen des Wortlauts der unmittelbar oder mittelbar auf die 0. g. unabhangigen
Patentanspriiche riickbezogenen weiteren Patentanspriche wird auf die Patent-
schrift EP 1 090 129 (= K1) bzw. auf deren deutsche Ubersetzung DE 699 29 886
(= K2) verwiesen.

Die Klagerin, die das Streitpatent in vollem Umfang angreift, macht die Nichtig-
keitsgriinde der mangelnden Patentfahigkeit, der mangelnden Ausfuhrbarkeit so-
wie der unzuldssigen Erweiterung geltend. Sie stutzt ihr Vorbringen im Wesentli-
chen auf folgende Dokumente:



D1
D3
D4

D5

D6
D7
D8

D8a

D9

D10
D11
D12

D13
D14

D15
D16
D17

WO 99/08539 Al

J. Dassa et al., Journal of Bacteriology, Vol. 172, S. 5497 bis 5500, 1990

E. Dassa et al., The Journal of Biological Chemistry, Vol. 257, S. 6669 bis
6676, 1982

“Feed manufacturing in Southern Europe: New challenges”, P. Morand-Fehr
(Hrsg.), Zaragoza: CIHEAM, Cahiers Options Méditerranéennes, No. 26,
S. 135 bis 147, 1997

Mitchell et al., Microbiology, Vol. 143, S. 245 bis 252, 1997

GB 2316 082 A

Greiner et al., Archives of Biochemistry and Biophysics, Vol. 303, S. 107 bis
113, 1993

Wodzinski und Ullah, “Phytase”, Advances in applied Microbiology, Vol. 42,
1996, 263 bis 302

EP 0699 762 A2

WO 97/35017A1

WO 97/48812 A2

Ostanin et al., The Journal of Biological Chemistry, Vol. 267, S. 22830 bis
22836, 1992

Romanos, Current Opinion in Biotechnology, Vol. 6, S. 527 bis 533, 1995
Vegarud und Christensen, Biotechnology and Bioengineering, Vol. XVII,
S. 1391 bis 1397, 1975

Curry et al., Appl. and Env. Microbiol., Vol. 54, S. 476 bis 484, 1988

Olsen und Thomsen, J. of Gen. Microbiol., Vol. 137, S. 579 bis 585, 1991
Sun, ,Cloning and Expression of Calpain and Phytase Genes for the
Improvement of Animal Growth and Nutrition“, Dissertation, Purdue
University, Dezember 1996, Titelblatt bis Seite V, S. 59 bis 80 und 160 bis
184

Zur Auslegung des streitpatentgeméafien Merkmals ,appA Gen* tragt die Klagerin

vor, dass die bloRe Nomenklatur des Gens als ,appA* willkurlich sei, da der Begriff

zum Prioritatszeitpunkt in der Fachwelt weder mit definierten DNA-Sequenzen

noch mit bestimmten Proteinen in Verbindung gebracht worden sei. Der zum Prio-



ritatszeitpunkt des Streitpatents verfigbare Stand der Technik habe daher als
~-appA*“ bezeichnete Gene nicht grundséatzlich mit Proteinen enthaltend das Motiv
-RHGXRXP* (Abkurzung fir die Abfolge von 7 Aminoséuren, wobei R fur Arginin,
H far Histidin, G fur Glycin, P fur Prolin und X fur eine beliebige Aminosaure steht)
(kurz: RHG-Motiv) in Verbindung gebracht. Der Fachmann verstehe unter dem
patentgemald verwendeten Begriff ,appA Gen* demzufolge ein aus Bakterien

stammendes natives Gen, welches ein Protein mit Phytase-Aktivitat kodiere.

Ausgehend von diesem Wortsinn des Begriffs ,appA Gen“ sei das Verfahren zur
Herstellung einer Phytase nach Patentanspruch 1 durch jede der Druckschriften
D1, D7, D9 oder D11 neuheitsschadlich vorweggenommen. Das Protein des Pro-
duct-by-Process-Anspruchs 13 in der Fassung gemal Hauptantrag weise gegen-
Uber jeder der Druckschriften D3, D8 oder D11 ebenfalls nicht die erforderliche
Neuheit auf. Dartber hinaus wirden die Gegenstande der Patentanspriche 18, 24
und 30 jeweils von der Druckschrift D1 neuheitsschadlich getroffen. Dem Verfah-
ren zur Umwandlung von Phytat in Inositol nach Patentanspruch 30 stehe lber-

dies der Inhalt der Druckschrift D11 neuheitsschadlich entgegen.

Die Gegenstande des Streitpatents beruhten auch nicht auf einer erfinderischen
Tatigkeit. Die Aufgabe des Streitpatents liege in der Bereitstellung einer neuen
Phytase. Die patentgemé&le Losung dieser Aufgabe durch das Verfahren des Pa-
tentanspruchs 1 sei durch eine Kombination der Druckschrift D7 mit einer der
Druckschriften D8, D9, D11, oder D13 nahegelegt. Des Weiteren lege eine Zu-
sammenschau der Druckschriften D8 und D10 das Protein des geltenden Pa-
tentanspruchs 13 nahe. Der Hefestamm gemald Patentanspruch 18 sowie der
Vektor des Patentanspruchs 24 lagen durch eine Kombination der Druckschrift D7
mit der Druckschrift D8 oder der Druckschrift D3 ebenfalls im Blickfeld des Fach-
manns. Auch das Umwandlungsverfahren gemal Patentanspruch 30 beruhe nicht
auf einer erfinderischen Tétigkeit. Es sei durch eine Kombination der Druckschrif-

ten D8 und D10 nahegeleqgt.



Eine erfinderische Téatigkeit fehle auch den Gegenstanden der Unteranspriche.

Des Weiteren ist die Lehre des Patentanspruchs 1 nach Ansicht der Klagerin nicht
im gesamten beanspruchten Bereich ausfuihrbar offenbart, da die Beschreibung
des Streitpatents anhand der Beispiele 10 und 11 selbst aufzeige, dass die
Expression eines bakteriellen appA-Gens in einem Hefeexpressionssystem nicht
zwangslaufig zu einem Protein mit Phytaseaktivitat fihre. Hinzu komme, dass das
Streitpatent nur eine einzige Sequenz fur ein bakterielles appA-Gen offenbare. Die
Lehre des Patentanspruchs 4 sei hingegen technisch nicht sinnvoll, da das bakte-
rielle Genom keine Introns enthalte und somit auch kein Splicevorgang erforderlich
sei. Durch seinen Ruckbezug auf Patentanspruch 1 sei ferner die Lehre des Pa-
tentanspruchs 13 nicht ausfuhrbar, zumal das Streitpatent keine Angaben dazu
enthalte, wie die im geltenden Patentanspruch 13 genannten Parameter zu be-
stimmen seien. Auch die Lehren der Patentanspriiche 18 und 24 seien nicht aus-
fuhrbar offenbart, da das Streitpatent selbst Hefezellen offenbare, mit denen unter
Einsatz des Vektors pYES2 kein Protein exprimiert werden kénne, welches Phyta-
seaktivitat aufweise. Das Verfahren des Patentanspruchs 30 sei ebenfalls nicht
ausfuhrbar, da bei einer Umwandlung von Phytat in Inositol in Gegenwart von
Phytase zwar anorganisches Phosphat aber kein elementarer Phosphor erhalten
werde. Im Ubrigen liege durch die Einbeziehung einer enzymatisch aktiven Phy-
tase in das Verfahren des Patentanspruchs 30 der Offenbarungsmangel des Pa-
tentanspruchs 1 auch beim Gegenstand des Patentanspruchs 30 vor. Die von der
Beklagten eingereichte deutsche Fassung der Patentanspriiche gemaf Hauptan-
trag unter Ersetzung des Begriffs ,Phosphor* durch ,Phosphorverbindung” in An-
spruch 30 sei der Versuch einer unzulassigen Klarstellung. Andernfalls sei diese

als Schutzbereichserweiterung unzulassig.

Zudem gingen die Gegenstande der nebengeordneten Patentanspriche 1, 13, 18,
24 und 30 uber den Inhalt der urspringlich eingereichten Fassung hinaus. Die im
Patentanspruch 1 enthaltene verallgemeinernde Erstreckung des Begriffs ,appA
Gen" auf jegliche bakterielle Zelle als Ursprungsorganismus fur das Gen werde

von den Ursprungsunterlagen nicht gestitzt. Damit seien auch die Patentanspri-



che 13, 18, 24 und 30 unzulassig erweitert. AuRerdem werde in den urspringli-
chen Unterlagen eine erhdhte Thermostabilitat nur fir eine einzige, in Hefe re-
kombinant hergestellte Phytase nachgewiesen. Demzufolge fuhre eine verallge-
meinernde Erstreckung der erhdhten Thermostabilitat gleichfalls zu einer unzulds-

sigen Erweiterung der geltenden Patentanspriichen 18 und 24.

Die Hilfsantrage der Beklagten seien weitgehend unzuldssig. Jedenfalls beruhten
ihre Gegenstande nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit, denn die damit zusatz-
lich eingefligten Merkmale betreffend das pH-Optimum und/oder die Thermostabi-
litat der Phytase seien bereits aus dem Stand der Technik bekannt bzw. stellten

sich als sekundar vermessene Parameter zwangslaufig ein.

Die Klagerin beantragt,

das europdische Patent 1 090 129 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage mit der MaRRgabe abzuweisen, dass das Streitpatent die
Fassung des Hauptantrags gemald  Schriftsatz  vom
6. Dezember 2016,

hilfsweise eines der Hilfsantrage 1 bis 16 gemaR Schriftsatz vom

21. September 2018 (jeweils in der Verfahrenssprache) erhalt.

Die Patentanspriche gemafd Hauptantrag entsprechen den Patentansprichen in
der beschréankt aufrecht erhaltenen Fassung mit dem Unterschied, dass im Pa-

tentanspruch 13 die zweite Alternative (,or 5 to 5.5%) gestrichen wird.
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Im Hilfsantrag 1 wird gegentber dem Hauptantrag in die unabh&ngigen Patentan-
spruche 1, 18, 24 und 30 jeweils nach den Wértern ,.... with phytase activity” das
zusatzliche Merkmal ,and histidine acid phosphatase activity* eingefugt. Aul3er-
dem wird in den Patentanspriichen 15 bis 17 jeweils vor dem Wort ,activity* das

Wort ,phytase” eingefigt.

Hilfsantrag 2 entspricht Hilfsantrag 1 mit dem Unterschied, dass das in den unab-
hangigen Patentansprichen 1, 18, 24 und 30 jeweils nach den Woértern ,.... with

phytase activity” eingefiigte Merkmal Fall lautet: ,and acid phosphatase activity*.

Hilfsantrag 3 entspricht Hilfsantrag 2 mit dem Unterschied, dass in den unabh&n-
gigen Patentansprichen 1, 18, 24 und 30 jeweils folgendes weiteres Merkmal be-

treffend das pH-Optimum angehangt wird:

» - Wherein the protein or polypeptide has a phytase activity with

optimum activity at a pH of 2.5 to 3.5 or 5 to 5.5

Hilfsantrag 4 entspricht Hilfsantrag 1 mit dem Unterschied, dass in den unabh&n-
gigen Patentansprichen 1, 18, 24 und 30 jeweils folgender Disclaimer angefugt

wird:

».. Wherein the appA gene does not encode a polypeptide com-
prising SEQ ID NO. 13".

Hilfsantrag 5 entspricht Hilfsantrag 2 mit dem Unterschied, dass in den unabh&n-
gigen Patentansprichen 1, 18, 24 und 30 der Disclaimer gemalR Hilfsantrag 4 an-

gefugt wird.

Hilfsantrag 6 entspricht Hilfsantrag 3 mit dem Unterschied, dass in den unabh&n-
gigen Patentanspruchen 1, 18, 24 und 30 der Disclaimer gemal Hilfsantrag 4 ein-
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gefugt wird und im Merkmal betreffend das pH-Optimum die Alternative ,or 5 to
5.5" gestrichen wird.

Hilfsantrag 7 entspricht Hilfsantrag 1 mit den Unterschieden, dass in den unab-
hangigen Patentanspriichen 1, 15, 21 und 27 des Hilfsantrags 7 jeweils folgendes,
die Thermostabilitdt definierende Merkmal angeftigt wird:

~wherein the expressed protein or polypeptide has a phytase ac-
tivity, wherein the protein or polypeptide retains at least 60 % of its
phytase activity after heating the protein or polypeptide for 15 min.
at 60° C”

und dass die Patentanspriiche 15 bis 17 nach Hilfsantrag 1 gestrichen werden.
Die Nummerierung und die Rickbezige der weiteren Patentanspriiche werden

angepasst.

Hilfsantrag 8 entspricht Hilfsantrag 7 mit dem Unterschied, dass das in den unab-
hangigen Patentansprichen 1, 15, 21 und 27 jeweils nach den Waértern ... with
phytase activity* eingefliigte Merkmal - wie in Hilfsantrag 2 - lautet: ,and acid phos-

phatase activity"”.

Hilfsantrag 9 entspricht Hilfsantrag 8 mit dem Unterschied, dass in den unabh&n-
gigen Patentansprichen 1, 15, 21 und 27 jeweils das im Hilfsantrag 6 genannte

zusatzliche Merkmal betreffend das pH-Optimum angefugt wird.

Hilfsantrag 10 entspricht Hilfsantrag 7 mit dem Unterschied, dass in den unabhé&n-
gigen Patentansprichen 1, 15, 21 und 27 jeweils der im Hilfsantrag 4 genannte

Disclaimer angefligt wird.

Hilfsantrag 11 entspricht Hilfsantrag 8 mit dem Unterschied, dass in den unabhé&n-
gigen Patentansprichen 1, 15, 21 und 27 jeweils der im Hilfsantrag 4 genannte

Disclaimer angefiligt wird.
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Im Hilfsantrag 12 wird gegenuber dem Hauptantrag in den unabhangigen Pa-
tentansprichen 1, 17, 22 und 27 des Hilfsantrags 12 der Ausdruck ,an appA gene
isolated from bacterial cells* ersetzt durch ,providing an E.coli appA gene“. Zu-
satzlich wird in den unabhangigen Patentanspriichen jeweils der Disclaimer des
Hilfsantrags 4 angefugt. AuRerdem werden die Patentanspriiche 10, 19, 29 und 32
der beschrankt aufrecht erhaltenen Fassung gestrichen. Die Nummerierung und

die Rickbezlige der weiteren Patentanspriiche werden angepasst.

Hilfsantrag 13 entspricht Hilfsantrag 12 mit den Unterschieden, dass zum einen in
den unabhéngigen Patentanspriichen 1, 14, 19 und 24 des Hilfsantrags 13 statt
des Disclaimers jeweils das Thermostabilitats-Merkmal des Hilfsantrags 7 ange-
fugt wird. Zum anderen werden im Hilfsantrag 13 die Anspriiche 15, 16 und 17 des

Hilfsantrags 12 gestrichen.

Im Hilfsantrag 14 wird gegentber dem Hauptantrag in den unabhéngigen Pa-
tentansprichen 1, 14, 19 und 24 des Hilfsantrags 14 jeweils folgendes Merkmal

eingefugt:

~wherein the appA gene is isolated from E.coli".

Zusatzlich wird in die unabhangigen Patentanspriche jeweils das Thermostabili-
tat-Merkmal aus Hilfsantrag 7 sowie der Disclaimer des Hilfsantrags 4 aufgenom-
men. Aul3erdem werden die Patentanspriiche 10, 15 bis 17, 19, 29 und 32 gemalR
Hauptantrag gestrichen. Die Nummerierung und die Ruckbeziige der weiteren
Patentanspriiche werden angepasst. Des Weiteren werden zusatzlich folgende

Unteranspriche angefugt:

26. The method according to claim 30, wherein the appA gene is

the appA gene with Genebank accession No.: M58708.
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27. The method according to any of claim 1 - 11, wherein the
appA gene is the appA gene with Genebank accession
No.: M58708.

28. The protein of claim 12 or 13, wherein the appA gene is the
appA gene with Genebank accession No.: M58708.

29. The yeast strain of any of claims 14 to 18, wherein the appA

gene is the appA gene with Genebank accession No.: M58708.

30. The vector of any of claims 19 to 23, wherein the appA gene is

the appA gene with Genebank accession No.: M58708.

Hilfsantrag 15 entspricht dem Hauptantrag mit den Unterschieden, dass in den
unabhangigen Patentansprichen 1, 15, 21 und 27 des Hilfsantrags 15 jeweils das
Thermostabilitat-Merkmal aus Hilfsantrag 7 sowie das im Hilfsantrag 3 genannte
Merkmal betreffend ein pH-Optimum ohne den alternativen Bereich ,or 5 to 5.5¢
angefugt werden. Aulerdem werden die Patentanspriche 15 bis 17 nach Haupt-
antrag gestrichen. Die Nummerierung und die Rickbeziige der weiteren Pa-

tentanspriche werden angepasst.

Hilfsantrag 16 entspricht Hilfsantrag 15 mit dem Unterschied, dass in den unab-
hangigen Patentanspriichen 1, 15, 21 und 27 des Hilfsantrags 16 zusatzlich je-

weils der Disclaimer aus dem Hilfsantrag 4 angeflgt wird.

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerin in allen Punkten entgegen. Sie

verweist im Wesentlichen auf folgende Dokumente:

G2 Van Etten et al., J. Biol. Chem., Vol. 266, S. 2313 bis 2319, 1991
G111 Cregg et al., Bio/Technology, Vol. 11, S. 905 bis 910, 1993
G12 Dassa und Bouquet, Mol Gen Genet., Vol. 200, S. 68 bis 73, 1985
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G15 Beschluss vom 17. April 2018 im Beschwerdeverfahren vor dem EPA
betreffend das Patent EP 1 688 500, Application No. 06 075 318.3,
26 Seiten

G17 Kerovuo et al., Applied and Environmental Microbiology, Vol. 64, S. 2079
bis 2085, 1998

G19 Ostanin u. Van Etten, The Journal Of Biological Chemistry, Vol. 268,
S. 20778 bis 20784, 1993

G21 Vincent et al., TIBS, Vol. 17, S. 105 bis 110, 1992

Nach Auffassung der Beklagten kommt dem Begriff ,appA Gen“ zum Prioritats-
zeitpunkt des Streitpatents eine etablierte technische Bedeutung zu. Der Begriff
bezeichnet aus ihrer Sicht Gene, die Phytasen mit saurer Histidin-Phosphatase-
Aktivitat kodieren, da zur Offenbarung der streitpatentgeméafien Lehre auch die in
der Beschreibung der Streitpatentschrift in Bezug genommene Literatur gehore.
Demzufolge kdnne der Begriff ,appA Gen“ nicht unabhangig von dem fir saure
Histidin-Phosphatasen typischen RHG-Motiv gesehen werden. Diese von der Ein-
spruchsabteilung des Europaischen Patentamts geteilte Auslegung werde durch
die nachveréffentlichte Fachliteratur gestutzt.

Die Gegenstande der unabhangigen Patentanspriiche seien neu. Die Dokumente
D7, D9 und D11 offenbarten Gene, die keine sauren Phosphatasen mit RHG-Mo-
tiv kodierten. Auch D8 offenbare eine Phytase, von der nicht bekannt gewesen sei,
dass sie das RHG-Motiv aufweise. Aul3erdem offenbarten die Dokumente D1, D3,

D7, D8, D9 und D11 kein in einem Hefestamm exprimiertes appA-Gen.

DarUber hinaus beruhten die Gegenstdnde des Streitpatents auf einer erfinderi-
schen Tatigkeit. Die Aufgabe des Streitpatents liege in der Bereitstellung eines
Enzyms, das in seiner Thermostabilitdt verbessert sei und in der Folge als Futter-
zusatzmittel verwendbar sei. Die nach der patentgeméafen Lehre gezielte Auswahl
von appA als Phytase kodierendem Gen und Hefe als Expressionssystem zur Be-
reitstellung einer Phytase mit verbesserter Thermostabilitdt sei durch keine der

von der Klagerin angefuihrten Druckschriften, auch nicht in ihrer Zusammenschau,
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nahegelegt worden. Soweit die Klagerin etwa die Druckschrift D8 als Ausgangs-
punkt anfihre, fehle es bereits an einer Motivation die darin schlecht charakteri-
sierte Phytase P2 als Phytase der Wahl zu erachten. Dies gelte umso mehr, als
das pH-Optimum dieser Phytase deutlich au3erhalb der Werte liege, die fur die
Futtermittelindustrie relevant sei.

Gegenteiliges kbnnten auch die von der Klagerin vorgelegten, teilweise nachver-
offentlichten Dokumente nicht belegen. Zudem habe es keinerlei Erkenntnisse ge-
geben, dass das appA-Gen der D3 eine Phytase kodiere und, dass diese oder das
Enzym P2 der D8 bei Expression in einem Hefe-Wirtsorganismus kommerziellen
Phytasen Uberlegen sein konnten.

Der Fachmann habe ohne riickschauende Betrachtung tberdies keinen Grund fur
die Auswahl von Hefe als heterologem Expressionssystem gehabt. D9 offenbare
ein homologes Hefe-Expressionssystem, bei dem das fur eine Phytase codierende
Gen aus Hefe selbst stamme. Demzufolge gebe auch die D9 keine Anregungen,
die in Richtung der patentgemal3en Lehre weisen wirden. In D7 und D10 werde
Hefe nur als eines von vielen Expressionssystemen erwahnt. Aber weder D7 bzw.
D10 noch die weiteren von der Klagerin vorgelegten Druckschriften D14 bis D17
wiesen darauf hin, dass durch die Expression eines bakteriellen appA-Gens in ei-

nem Hefewirt eine Phytase mit verbesserter Thermostabilitat erhalten werde.

Die Ausfuhrbarkeit der patentgeméfien Lehre sei gegeben, da der Fachmann bei
der Expression von prokaryontischen Genen in Eukaryonten — wie Hefe — selbst-
verstandlich hierfir geeignete Expressionselemente, einschlie3lich der erforderli-
chen Signalsequenz zum Ausschleusen des Proteins aus der Wirtszelle, vorsehe.
Entgegen der Auffassung der Klagerin sei das in Unteranspruch 4 angesprochene
»Splicing” in einem eukaryontischen Hefeexpressionssystem technisch durchaus
sinnvoll und fir den Fachmann auch selbstverstandlich.

Auch die Lehre des Patentanspruchs 13 sei ausfuhrbar, da die Bestimmung von
pH- und Temperatur-Optima bei Phosphatasen, einschliel3lich Phytasen, unter
Standardbedingungen zum Prioritatszeitpunkt Ublich und dem Fachmann bekannt
gewesen sei. Die in Anspruch 13 genannten Parameter kdonnten daher vom

Fachmann ohne weiteres bestimmt werden.
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Ausfuhrbar offenbart sei auch die Lehre des Patentanspruchs 30. Mit ,inorganic
phosphorous* sei erkennbar nicht Phosphor als Element sondern Phosphat ge-
meint. Hierzu reicht die Beklagte deutsche Fassungen von den Patentanspriichen
gemal Haupt- und Hilfsantragen ein, in denen der entsprechende Begriff ,anorga-

nische Phosphorverbindung® lautet.

Eine unzulassige Erweiterung liege nach Ansicht der Beklagten ebenfalls nicht
vor, da die urspringlichen Unterlagen eindeutig erkennen lieRen, dass das aus
E.coli stammende appA-Gen darin nur als ein reprasentatives Beispiel fir die Ex-
pression eines appA-Gens bakteriellen Ursprungs verwendet worden sei, welches
Phytaseaktivitat aufweise. In der urspringlichen Anmeldung werde zudem mehr-
fach ausdricklich darauf hingewiesen, dass es sich hierbei nur um eine bevor-
zugte Ausfuhrungsform handle und somit zweifelsfrei dargelegt, dass die ur-

sprunglich offenbarte Lehre weiter gefasst sei.

Auch die Gegenstande des Streitpatents in den Fassungen geméaf den vorsorg-

lich vorgelegten Hilfsantrdgen seien ursprtinglich offenbart und patentfahig.

Entscheidungsgriinde

Die auf die Nichtigkeitsgrinde der mangelnden Patentfahigkeit (Art. 1l 8 6 Abs. 1
Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 a) EPU), der mangelnden Ausfiihrbarkeit
(Art. 1 § 6 Abs. 1 Nr. 2 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 b) EPU) und der unzulas-
sigen Erweiterung (Art. Il 86 Abs. 1 Nr.3 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 ¢)

EPU) gestiitzte Klage ist zulassig und erweist sich auch als begriindet.

Soweit das Streitpatent im Wege der zulassigen Selbstbeschrankung nicht mehr
verteidigt wird, war es mit Wirkung fur die Bundesrepublik Deutschland ohne
Sachprufung fr nichtig zu erklaren (zur st. Rspr. im Nichtigkeitsverfahren vgl. z. B.
BGH GRUR 2007, 404, 405 - Carvedilol 1l; Busse/Keukenschrijver, PatG, 8. Aufl.,
8§ 82 Rn. 119 m. w. Nachw.; Schulte/Voit, PatG, 10. Aufl., 8 81 Rdn. 127).
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Die Klage hat im Ubrigen auch Erfolg, da die Gegenstande des Streitpatents in
den verteidigten Fassungen jedenfalls nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit be-

ruhen.

1. Das Streitpatent betrifft die rekombinante Herstellung einer Phytase

bakteriellen Ursprungs in Hefezellen.

Das Streitpatent geht einleitend von der allgemeinen Fachkenntnis aus, dass es
sich bei Phytasen um eine spezifische Gruppe von Monoester Phosphatasen han-
delt, die je nach Phytase-Typ an einer bestimmten Position des Substrats Phos-
phatgruppen (PO.*) hydrolytisch abspaltet. Es fiihrt weiter aus, dass das Substrat
aller Phytasen — wie der Name schon sagt — die Phytinsaure ist, die in der Natur
meist in ihrer anionischen Form als Phytat vorkommt. Neben Phosphat wird durch
die enzymatische Wirkung einer Phytase auf Phytat folglich auch Inositol freige-
setzt.

Das Streitpatent fuhrt des Weiteren aus, dass Phytinsdure/Phytat in der Natur die
Hauptspeicherform von Phosphor in Pflanzen wie Hulsenfrichten, Getreide oder
Olsaaten ist. Wirtschaftliche Bedeutung kommt den Phytasen — wie im Streitpatent
angegeben — deshalb zu, weil viele Nutztiere keine Enzyme mit Phytaseaktivitat in
ihrem Magen-Darm-Trakt produzieren und das uUber die Nahrung aufgenommene
Phytat somit nicht als wertvolle Phosphatquelle nutzen kénnen. Der Zusatz von
Phytasen zu Futtermitteln bietet demzufolge den Vorteil, Nutztiere besser mit
Phosphat versorgen zu kénnen, ohne dem Futter teures Phosphat zusatzlich in

gréfReren Mengen hinzufiigen zu missen.

Den Angaben in der einleitenden Beschreibung des Streitpatents zur Folge sind
ferner fur Phytasen kodierende Gene aus verschiedenen Pilzen und Bakterien be-

kannt. Auch die rekombinante Expression solcher Gene in entsprechenden Ex-
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pressionssystemen setzt das Streitpatent als bekannt voraus. Das Streitpatent
weist dabei insbesondere auf Hefen, wie Pichia pastoris, als geeignete Expressi-
onssysteme sowie ihre prinzipiellen Vorzige als eukaryontische Expressionssys-
teme hin. AuBerdem erwadhnt das Streitpatent, dass Hefen in der Lebensmittelin-
dustrie gut angenommen werden, da sie wirksame und verlassliche Erzeuger von
Lebensmitteln sind (vgl. K2, Abs. [0002 bis 0007]).

2. Vor diesem Hintergrund stellt sich das Streitpatent die Aufgabe, ein effizien-
tes und einfaches System bereitzustellen, um Phytase preiswert fur ihre Anwen-
dung in der Lebensmittel- und Futterindustrie herstellen zu kénnen (vgl. K2,
Abs. [0008]).

Diese Aufgabenstellung gibt das technische Problem, das fur den Fachmann er-
kennbar durch die Gegenstande der nebengeordneten Patentanspriiche 1, 13, 18,

24 und 30 geldst wird, objektiv wieder und ist somit nicht zu beanstanden.

Nach dem Vortrag der Beklagten sollte die Aufgabenstellung zusatzlich die An-
gabe beinhalten, dass die bereitgestellten Phytasen eine erhdhte Thermostabilitat
aufweisen missen, um nicht nur die Temperaturen beim Pelletieren des Futter-
mittels unbeschadet Uberstehen zu kdnnen, sondern auch um ihre maximale en-
zymatische Aktivitat bei der Koérpertemperatur des Tieres entfalten zu kbnnen. Zu-
dem sollte nach Ansicht der Beklagten in der Aufgabenstellung erwahnt werden,
dass die Phytasen fir ihre enzymatische Aktivitat im stark sauren Milieu des Ma-

gens von Tieren stabil sein sollten.

Die ausdriickliche Aufnahme der von der Beklagten angesprochenen Eigenschaf-
ten in die patentgemal3e Aufgabenstellung ist fir eine zutreffende und damit ob-
jektive Formulierung der Aufgabe allerdings nicht erforderlich. Dies liegt darin be-
grundet, dass die in der Streitpatentschrift formulierte Aufgabenstellung bereits die
Eignung der Phytasen fir die Lebens- bzw. Futtermittelindustrie vorsieht. Die Ein-
beziehung dieser Zweckangabe in die Aufgabenstellung des Streitpatents berick-

sichtigt somit, dass die in Rede stehenden Phytasen ihre Aktivitat auch unter den
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bei der Erzeugung von Lebens- bzw. Futtermittel herrschenden Bedingungen so-
wie unter den Bedingungen im Verdauungstrakt von Mensch und Tier beibehalten
missen. Die Formulierung einer Aufgabenstellung, die von der in der Streitpatent-

schrift vorgegebenen Aufgabenstellung abweicht, ist daher nicht geboten.

3. Gelost wird die patentgeméfRe Aufgabe u. a. durch das Verfahren des
geltenden Patentanspruchs 1, welches in deutscher Sprache folgende Merkmale

aufweist:

M1.1 Ein Verfahren zur Erzeugung einer Phytase in Hefen, umfassend

M1.2 das Bereitstellen eines aus bakteriellen Zellen isolierten appA-Gens, wo-
bei

M1.3 das appA-Gen ein Protein oder ein Polypeptid mit Phytase-Aktivitat ko-
diert,

M1.4 die Expression dieses appA-Gens in einem Hefestamm und

M1.5 die Isolierung des exprimierten Proteins oder Polypeptids.

4. Bei dem vorliegend zustdndigen Fachmann handelt es sich um einen
wissenschatftlich tatigen Biologen mit Schwerpunkt Biochemie oder einen Bioche-

miker, jeweils mit Erfahrung in der rekombinanten Expression von Enzymen.

1. Strittig ist zwischen den Verfahrensbeteiligten die Bedeutung des patentge-
mald verwendeten Begriffes ,appA Gen“ sowie des damit eng verbundenen Be-
griffs ,Phytase-Aktivitat".

Eine eingehende Betrachtung der geltenden Anspruchsfassung nach Hauptantrag
lasst erkennen, dass in keinem der darin genannten Patentanspriche der Begriff
~-appA-Gen* mit einer Nukleotidsequenz in Verbindung gebracht wird. Dies ver-

deutlicht bereits, dass es der Lehre des Streitpatents nicht auf ein einziges, stoff-
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lich exakt definiertes Gen ankommt. Fir die in samtlichen nebengeordneten Pa-
tentansprichen beschriebene Lehre ist es - unabhangig davon, ob darin ein Ver-
fahren, ein Protein, ein Hefestamm oder ein Vektor definiert wird - vielmehr von
Bedeutung, dass das patentgemalie ,appA Gen“ aus einer bakteriellen Zelle iso-
liert wird. Aber selbst dabei ist flr die Lehre des Streitpatents erst in zweiter Linie
von Interesse, aus welchem Bakterium das Gen stammt. Dies ergibt sich aus dem
Umstand, dass das Bakterium Escherichia coli erstmals in den Unteranspriichen
als bevorzugtes Bakterium genannt wird (siehe Unteranspriiche 10, 19, 29 und
32). In Ubereinstimmung damit wird auch in der Beschreibung der Streitpatent-
schrift die Lehre zunachst anhand bakterieller ,appA Gene* in allgemeiner Form
beschrieben und erst danach anhand des konkreten appA-Gens aus E.coli bei-
spielhaft naher erlautert (vgl. K2, Abs. [0009 und 0041 sowie 0060 und 0095]).
Eine Beschrankung des Ausdrucks ,appA Gen* auf das einzige in der Streitpa-
tentschrift konkret offenbarte ,appA Gen“ mit der GeneBank Zugangsnummer
M58708, welches aus dem Bakterium Escherichia coli stammt, ware daher nicht
zutreffend, da dies zu einer unzuldssigen Auslegung des patentgemald verwen-
deten Begriffs ,appA Gen* unterhalb dessen technischen Wortsinns fihren wirde
(vgl. BGH GRUR 2007, 309, 1. Ls — Schussfadentransport). Aus fachlicher Sicht
steht der Begriff ,appA Gen" im Streitpatent daher in allgemeiner Form fir eine
Gruppe von Genen bakteriellen Ursprungs, ohne Einschrankung der Nukleinsau-

resequenz der Gene oder der Art des Bakteriums aus dem die Gene stammen.

Eng verbunden mit dem patentgemafen Begriff ,appA Gen“ ist vorliegend ferner
die Funktion des davon abgeleiteten Expressionsproduktes. Diese wird im Streit-
patent als ,Phytase-Aktivitat* bezeichnet (vgl. K2, Abs. [0009]). Da mit dem Begriff
.Phytase-Aktivitat* somit das patentgemaflle ,appA Gen“ weiter charakterisiert
wird, ist Uberdies zu klaren, was der Fachmann unter dem patentgeméafen Merk-
mal ,appA Gen kodierend fir ein Protein oder Polypeptid mit Phytase-Aktivitat*

versteht.

Aus der geltenden Anspruchsfassung gemalRl Hauptantrag erhélt der Fachmann

diesbeziiglich gleichfalls keine weiterfihrenden Informationen (vgl. Patentanspri-
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che 1, 15 bis 18, 24 und 30). Auch die Beschreibung der Streitpatentschrift fuhrt
erganzend zum Inhalt der Patentanspriiche lediglich aus, dass es sich bei Phyta-
sen um eine spezifische Gruppe der Monoester Phosphatasen handelt, die Phos-
phat aus Phytat (Myoinositol Hexaphosphat) freisetzen (vgl. K2, Abs. [0002] und
[0038], jeweils erster Satz). Mit dieser allgemeinen Klassifizierung wird die Gruppe
der patentgeméf3en Phytasen allerdings weder eingeschrankt noch néher defi-
niert. Selbst auf stofflicher Ebene und damit im Bereich der Aminosauresequenzen
halt das Streitpatent fir den Fachmann keinerlei Angaben zu den patentgeméafen
Phytasen parat. Das Streitpatent verliert daher kein Wort dariiber, ob die patent-
gemalen Phytasen ein RHG-Motiv in ihrer Aminosauresequenz enthalten oder
eine zusatzliche enzymatische Aktivitat als saure Histidin-Phosphatase aufweisen.
Eine funktionsorientierte sachgerechte Wirdigung des patentgemal verwendeten
Begriffs ,,Phytase-Aktivitat* fuhrt unter Berlcksichtigung der Patentanspriiche so-
wie der diese erlauternden Beschreibung demzufolge dazu, dass der Fachmann
darunter alle von bakteriellen appA Genen kodierten Enzyme versteht, die eine

Phytase-Aktivitat aufweisen.

Der von der Beklagten vertretenen Auffassung, der Fachmann interpretiere die
patentgeméalRen, von bakteriellen appA Genen kodierten Enzyme als Phytasen,
die neben ihrer Phytase-Aktivitat auch eine Aktivitat als saure Histidin-Phospha-
tase aufweisen wirden und in ihrer Aminosauresequenz daher das RHG-Motiv

enthielten, kann sich der Senat infolgedessen nicht anschlief3en.

Zutreffend ist zwar, dass — wie von der Beklagten vorgetragen wurde — in die Be-
schreibung des Streitpatents durch die darin enthaltene Zitierung von Literatur-
stellen betreffend Verdoffentlichungen der Forschergruppen um J. Dassa et al.
(vorliegend als D3 bezeichnet) und Ostanin et al. (vorliegend als D12 bezeichnet)
die Lehre dieser Veroéffentlichungen in den Offenbarungsgehalt der Streitpatent-
schrift mit einzubeziehen sind (vgl. K2, Abs. [0041]). Zu den Angaben in der
Streitpatentschrift gehdren infolgedessen auch die in den genannten Literaturstel-
len getroffenen Aussagen, dass das aus E.coli stammende appA Gen eine saure

Phosphatase mit einem optimalen pH-Wert von 2,5 kodiert und diese als ,ECAP*
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(= Abklrzung fur E.coli alkaline phosphatase) bezeichnete Phosphatase im N-ter-
minalen Bereich ihrer Aminoséduresequenz das konservierte RHGXRXP-Motiv
aufweist, so dass ,ECAP“ der Gruppe der sauren Histidin-Phosphatasen zuzu-
rechnen ist (vgl. K2, Abs. [0041] und [0095] i. V. m. D3, Titel i. V. m. Abstract und
D12, Abstract). Diese fur eine singuladre, aus dem Bakterium Escherichia coli
stammende Phytase getroffene Feststellung, sowie deren Berlcksichtigung im
patentgeméafRen Beispiel 10 bietet — entgegen der Auffassung der Beklagten — al-
lerdings keine Grundlage fir eine prinzipielle Verallgemeinerung der patentgema-
Ren Phytasen dahingehend, dass alle von einem bakteriellen appA Gen codierten
Phytasen das RHG-Motiv und eine damit verbundene saure Histidin-Phosphatase-

Aktivitat aufweisen.

Hiergegen spricht zum einen, dass sich diese Aussage nur auf eine einzige Aus-
fuhrungsform des Streitpatents, namlich das aus E.coli stammende appA-Gen mit
der GeneBank Nummer M58708 bezieht. Wie jedoch bereits zuvor unter Verweis
auf die BGH-Entscheidung ,Schussfadentransport* ausgefuhrt, darf die breiter
gefasste Lehre der nebengeordneten Patentanspriiche 1, 13, 18, 24 und 30 auf
diese Ausfuhrungsform nicht beschrankt werden (vgl. BGH ,Schussfadentrans-

port* a. a. O.).

Zum anderen herrscht in der Fachwelt zu dem fir das Streitpatent relevanten Zeit-
rang keineswegs die einhellige Meinung, dass alle von bakteriellen appA-Genen
kodierten Enzyme mit Phytaseaktivitat in ihrer Aminosauresequenz das konser-
vierte RHG-Motiv aufweisen und aufgrund dessen automatisch der Gruppe der
sauren Histidin-Phosphatasen zuzuordnen sind. Einen Beleg hierfur liefern auch
die von der Beklagten zitierten Dokumente G2, G12, G17, G19 und G21 nicht:

- In der Druckschrift G2 berichten Van Etten et al. u.a. davon, dass sie das
konservierte aus 7 Aminoséuren bestehende RHGXRXP-Motiv bei sauren Phos-
phatasen unabhangig davon nachweisen konnten, ob die Phosphatasen aus
menschlichem Prostatagewebe, aus Lyosomen (spezielle Zellorganellen in
menschlichen und tierischen Zellen), aus dem Bakterium Escherichia coli oder aus
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Hefen stammten (vgl. G2, S. 2313, Abstract, dritter Satz von unten i.V.m.
S. 2317, Fig. 4, grau unterlegte Spalte ,Analogous”). Daraus resultiert jedoch al-
lenfalls die Erkenntnis, dass es sich bei dem RHG-Motiv um eine in verschiedenen
Spezies konservierte (= keinerlei Mutationen unterworfene) Aminosauresequenz
handelt, die fir die Klasse der sauren Phosphatasen typisch ist. Die Ubertragbar-
keit dieser Erkenntnis auf eine spezielle Untergruppe der Phosphatasen, wie die
Phytasen und dabei wiederum speziell die Gruppe der bakteriellen Phytasen, die
obendrein ausschlief3lich von appA Genen codiert werden, lehren Van Etten et al.
in G2 jedoch mit keiner Silbe. Aus G2 lasst sich somit kein Postulat dahingehend
ableiten, dass samtliche von bakteriellen appA Genen kodierte Enzyme das RGH-
Motiv enthalten und demzufolge nicht nur als Phytasen sondern auch als saure
Histidin-Phosphatasen aktiv sind.

- Ein solcher Lehrsatz findet sich auch in der Druckschrift G12 nicht. Dies ist
darauf zuruckzufihren, dass die Druckschrift G12 ausschlief3lich mit der Identifi-
kation von appA als dem strukturell verantwortlichen Gen fir die ,pH 2,5 saure
Phosphatase” des Bakteriums Escherichia coli befasst ist und die Druckschrift
somit von vornherein keine verallgemeinerbare Lehre enthalt, die auf alle von
bakteriellen appA Genen kodierten Enzyme ubertragbar ist (vgl. G12, S. 68,
Summary).

- Der Inhalt der Druckschrift G17 zeigt ebenfalls keine systematische Verbin-
dung zwischen dem konservierten RGH-Motiv und bakteriellen appA-Phytasen
auf. Die Wissenschaftler der G17 - Kerovuo et al. - berichten von einer neuen
Phytase aus dem Bakterium Bacillus subtilis, die von einem phyC Gen und somit
nicht von einem patentgemalf3en appA Gen kodiert wird. Diese Phytase weist den
Angaben in der G17 zur Folge keine Homologien (= MaR der Ahnlichkeit von Ami-
nosauresequenzen aufgrund identischer chemischer Bausteine in mehr oder we-
niger ausgedehnten Teilbereichen) zu den Sequenzen anderer Phytasen oder zu
den Sequenzen bekannter Phosphatasen auf. Kerovuo et al. stellen in G17 zwar
fest, dass die bakterielle phyC-Phytase kein RHG-Motiv in ihrem aktiven enzyma-
tischen Zentrum aufweist, wie dies aus ihrer Sicht bei anderen bekannten Phyta-
sen jedoch der Fall ist und kommen daher zu dem Schluss, dass die phyC-Phy-

tase aus Bacillus subtilis nicht der Subfamilie der sauren Hisitidin-Phosphatasen
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angehort (vgl. G17, S. 2079, Abstract i. V. m. S. 2084, re. Sp., erster vollstandiger
Abs., letzter Satz).

Damit liefern Kerovuo et al. allerdings keine Stitze fur die von der Beklagten fir
den patentgeméafRen Begriff ,Phytase-Aktivitdt® angenommene Bedeutung. Die in
G17 getroffenen Aussagen machen vielmehr einerseits deutlich, dass die Familie
der bakteriellen Phytasen nicht einheitlich aufgebaut ist, sondern sich in verschie-
dene Unterfamilien aufteilt, wobei die Mitglieder aller Unterfamilien zwar Phytase-
Aktivitat aufweisen, aber nicht alle Mitglieder der verschiedenen Unterfamilien eine
saure Histidin-Phosphatase-Aktivitat besitzen. Andererseits verknupfen die Auto-
ren der G17 ihre allgemeine Aussage, dass das RHG-Motiv eine konservierte Se-
quenz im aktiven Zentrum von mehreren bekannten bereits klonierten Phytasen
ist, mit der Referenznummer (35), die auf die Veréffentlichung von Wodzinski &
Ullah aus dem Jahr 1996 Bezug nimmt und vorliegend als D8a bezeichnet wird.
Wodzinski & Ullah lehren in D8a jedoch lediglich, - wie im Ubrigen auch alle ande-
ren Forschergruppe vor dem Prioritatszeitpunkt des Streitpatents - dass einige der
bisher untersuchten Phytasen im Bereich ihres aktiven Zentrums Sequenzhomo-
logien zu den sauren Histidin-Phosphatasen aufweisen und somit gleichfalls das
konservierte RHG-Motiv enthalten (vgl. D8a, S. 284/285, Absatz C). Dies wird im
Zusammenhang mit der vorliegenden Auslegung des patentgemald verwendeten
Begriffs ,Phytase Aktivitat* auch nicht bestritten. Der Beklagten kann allerdings
nicht soweit gefolgt werden, dass die Fachwelt das RHG-Motiv aufgrund dieser
Kenntnis bereits als Charakteristikum fiur samtliche bakteriellen appA-Phytasen
angesehen hat. Hierfir liefern die Aussagen von Wodzinski & Ullah sowie die
gleichlautend in der gesamten Ubrigen Fachliteratur zu einzelnen Phytasen zum
Zeitrang des Streitpatents offenbarten Angaben keine Veranlassung. Wie
Wodzinski & Ullah war namlich auch die Fachwelt zu diesem Zeitpunkt noch damit
beschaftigt, Phytasen bzw. saure Phosphatasen, die von diversen Genen in den
unterschiedlichsten Ursprungsorganismen wie Pilzen, Bakterien oder dem tieri-
schen bzw. menschlichen Organismus kodiert werden, zu isolieren und charakte-
risieren. Die Autoren der D8a gewinnen dadurch zwar die Erkenntnis, dass das
RHG-Motiv bei 14 Mitgliedern aus der Gruppe der sauren Phosphatasen, ein-

schlie3lich Phytasen, unabhangig von ihrem Ursprungsorganismus als konser-
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vierte Aminosauresequenz aufzufinden ist. Aufgrund der Diversitat der von
Wodzinski & Ullah untersuchten Organismen sowie der in diesen Organismen fir
Phytasen bzw. sauren Phosphatasen kodierenden Genen, bieten die in D8a ge-
zeigten Ergebnisse jedoch keine Grundlage fir die allgemeine Feststellung, dass
das RHG-Motiv und die damit verbundene Aktivitat als saure Histidin-Phosphatase
das zentrale Merkmal samtlicher bakterieller appA-Phytasen ist.

- Auf eine ortsspezifische Mutation in der vom appA Gen aus Escherichia coli
kodierten saure Phosphatase (EcCAP) sind wiederum die in der Druckschrift G19
offenbarten Forschungen von Ostanin und Van Etten fokussiert (vgl. G19, Titel
I. V. m. S20778, Abstract). Infolgedessen beschaftigt sich dieser Artikel, wie schon
die Veroffentlichung G12, gezielt mit der Phytase aus E.coli. Durch die Fokussie-
rung auf eine spezielle bakterielle Phytase ist somit auch in G19 kein Hinweis da-
rauf zu finden, dass es sich bei allen von bakteriellen appA Genen kodierten Phy-
tasen um saure Histidin-Phosphatasen mit dem RHG-Motiv in ihrem aktiven Zent-
rum handelt.

- Die Druckschrift G21 stellt schlieRlich einen Ubersichtsartikel betreffend die
Hydrolyse von Phosphatmonoestern mittels Phosphatasen dar, in dem u.a. auf
das Vorkommen des konservierten RHG-Motivs in diversen sauren Phosphatasen
hingewiesen wird (vgl. G21, Titel i. V. m. S. 108, li. Sp., erster Abs.). Folglich wird
auch in der Druckschrift G21 das konservierte RHG-Motiv und die damit verbun-
dene Aktivitat des entsprechenden Enzyms als saure Histidin-Phosphatase in all-
gemeiner Form nur mit der Klasse der Phosphatasen in Verbindung gebracht, je-
doch ohne einen Hinweis darauf, dass das RHG-Motiv auch in speziellen Unter-
gruppen der Phosphatasen, wie den Phytasen und dabei wiederum den Phytasen

bakteriellen Ursprungs, die von einem appA Gen kodiert werden, zu finden ist.

Die Druckschriften G2, G12, G17, G19 und G21 bieten aus den zuvor genannten
Grinden somit keine Grundlage fir die von der Beklagten vertretene Annahme,
die Fachwelt assoziiere samtliche von bakteriellen appA Genen kodierten Phyta-
sen automatisch mit einer Aktivitat als saure Histidin-Phosphatase und damit mit

einem RGH-Motiv in der Aminosauresequenz der Phytasen.
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Zu einer solchen Auslegung des patentgemaf3en Merkmals ,appA Gen kodierend
fur ein Protein oder Polypeptid mit Phytase-Aktivitat* geben auch die weiteren im
vorliegenden Verfahren genannten Druckschriften keinen Anlass. Dies ist zum ei-
nen darauf zurtickzufuhren, dass die Druckschriften entweder keine bakteriellen
Phytasen betreffen (vgl. D6, D9 und D10), nur mit der bakteriellen Phytase aus
E.coli oder einem anderen spezifischen Bakterium befasst sind (vgl. D3, D4, D7,
D8 und D12) oder bakterielle Phytasen zwar im Allgemeinen ansprechen, dabei
aber die An- oder Abwesenheit des RHG-Motivs in der Aminosauresequenz dieser
Phytasen nicht thematisieren (vgl. D5 und D11).

Es kann somit keine Rede davon sein, dass es sich bei ,appA“ um eine in der
Fachwelt etablierte ,Gattungsbezeichnung“ fur Gene handelt, die allesamt saure
Histidin-Phosphatasen mit dem konservierten RHG-Motiv im N-terminalen Bereich
ihrer Aminosauresequenz kodieren. Im Ubrigen kommt es bei der Auslegung des
patentgeméflen Merkmals ,appA Gen kodierend fiir ein Protein oder Polypeptid
mit Phytase-Aktivitat* nicht darauf an, welchen Sinngehalt die Fachwelt einem sol-
chen Merkmal zum Prioritatszeitpunkt des Streitpatents zuordnet, da das Streit-
patent stets sein eigenes mafigebliches Lexikon darstellt (vgl. BGH GRUR 1999,
909, 2. Ls - Spannschraube).

2. Ob eine unzulassige Erweiterung vorliegt, das Verfahren des geltenden Pa-
tentanspruchs 1 nach Hauptantrag ausfuhrbar ist und/oder ob das Verfahren die
erforderliche Neuheit aufweist, muss im vorliegenden Fall nicht geklart werden, da
das Verfahren zur Erzeugung einer bakteriellen appA-Phytase in Hefen gemaf
dem geltenden Patentanspruch 1 nach Hauptantrag jedenfalls nicht auf einer er-
finderischen Tatigkeit beruht.

2.1 Der Fachmann, der nach einer Losung fir die patentgeméfl3e Aufgabe
sucht, ist mit der Entwicklung auf dem Gebiet der rekombinanten Produktion von
Phytasen vertraut (siehe Abschnitt 1.4). Er kennt daher alle bis zu dem fiur das
Streitpatent malRgeblichen Zeitrang in diesem Fachbereich veréffentlichten For-

schungsergebnisse. Bei seinen Recherchen lasst der Fachmann somit auch die
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von Greiner et al. im Jahr 1993 vero6ffentlichten Ergebnisse, die vorliegend als Do-
kument D8 bezeichnet werden, nicht aul3er Acht. Zumal die Ergebnisse der D8 vor
dem Hintergrund zu sehen sind, dass Greiner et al. Phytasen als wichtige Enzyme
fur die Futtermittelindustrie erachten, die dazu beitragen die Bioverfligbarkeit von
Phosphat zu erh6hen und gleichzeitig die Phosphatbelastung in landwirtschaftli-
chen Regionen mit intensiver Tierhaltung zu reduzieren (vgl. D8, S. 107, re Sp.,
zweiter Abs.). Unter diesem Gesichtspunkt charakterisieren Greiner et al. zwei
Phytasen aus dem Bakterium Escherichia coli. Uber die als P2 bezeichnete Phy-
tase berichten Greiner et al. in D8, dass es sich hierbei um eine 6-Phytase (=
Phytase, die in erster Linie an Position 6 des Substrats eine Phosphatgruppe ab-
spaltet) handelt, die bei einem pH-Wert von 4,5 aktiv ist. Die Autoren der D8 in-
formieren die Fachwelt in ihrer Verdffentlichung zudem dartber, dass die Phytase
P2 Ubereinstimmungen mit der von E. Dassa et al. bereits im Jahr 1982 beschrie-
benen ,pH 2,5 sauren Phosphatase“ aufweist (vgl. D8, S. 107, Abstract). Der zi-

tierte Artikel von E. Dassa et al. wird vorliegend als Druckschrift D4 gefihrt.

Die von Greiner et al. gefundenen Ubereinstimmungen zwischen Phytase P2 und
.PH 2,5 saurer Phosphatase” machen den Fachmann neugierig. Denn sie riicken
die Mdglichkeit in das Blickfeld des Fachmanns, dass die Phytase P2 nicht nur im
moderat sauren Milieu bei einem pH von 4,5 aktiv ist, sondern bei noch niedrige-
ren pH-Werten. Dies wiederum ruckt die Eignung der Phytase P2 als Futtermittel-
zusatz in den Rahmen des Mdglichen, da hierfir nur Enzyme verwendet werden
kénnen, die im sauren Milieu des Magens der Tiere aktiv sind. Dass Greiner et al.
diese Mdglichkeit als sehr hoch einschatzen, ist daraus ersichtlich, dass sie einen
direkten Vergleich von verschiedenen Parametern der Phytase P2 mit denjenigen
der ,pH 2,5 sauren Phosphatase” durchfiihren. Aufgrund dieses Vergleiches ge-
langen Greiner et al. zu dem Schluss, dass nahezu alle von ihnen getesteten Pa-
rameter der Phytase P2 eine hohe Ahnlichkeit mit den Parametern der von E.
Dassa et al. beschriebenen ,pH 2,5 sauren Phosphatase“ aufweisen (vgl. D8,
S. 112, li. Sp., letzter Abs. i. V. m. Tabelle V). Nachdem eine zusatzliche Homolo-
giesuche nach der N-terminalen Aminoséduresequenz der Phytase P2 in der

EMBL-Datenbank dartiber hinaus Ubereinstimmungen mit der ,pH 2,5 sauren
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Phosphatase” aus E.coli bestatigt, gehen die Autoren der D8 sogar soweit, dass
sie die ldentitat der von ihnen untersuchten Phytase P2 und der von E. Dassa et
al. beschriebenen ,pH 2,5 sauren Phosphatase” annehmen und daher vorschla-
gen die ,pH 2,5 saure Phosphatase” aus E.coli besser als Phytase zu klassifizie-
ren (vgl. D8, S. 113, li. Sp., dritter Abs.).

Das Argument der Beklagten, der Fachmann achte beim Studium der in D8 ver-
mittelten Lehre vielmehr auf die Unterschiede, die sich aus einem Vergleich der
beiden Enzyme ergaben sowie das fur die Futtermittelindustrie ungeeignete pH-
Optimum von 4,5 fir die Phytase P2, vermag nicht zu Uberzeugen. Zum einen
handelt es sich bei der Druckschrift D8 um die wissenschatftliche Veréffentlichung
einer renommierten Forschungseinrichtung, die sich intensiv mit der Nahrungs-
mittelphysiologie beschaftigt und damit auf dem fur das Streitpatent relevanten
Fachgebiet tatig ist. Der Fachmann hat somit keinen Grund die von Greiner et al.
in D8 veroffentlichten Ergebnisse als unglaubwirdig zu verwerfen. Zum anderen
ist die Kernaussage der D8 — wie bereits zuvor ausgefuhrt — gerade nicht darauf
ausgerichtet, dass es sich bei der Phytase P2 und der ,pH 2,5 sauren Phospha-
tase“ um zwei vollig verschiedene Enzyme aus dem Bakterium Escherichia coli
handelt. Die zentrale Aussage der D8 besteht vielmehr darin, dass es sich hierbei
um ein und dasselbe Enzym handeln kénnte, welches als Phytase mit einem pH-
Optimum bei 2,5 zu klassifizieren ist. Greiner et al. liefern mit der dreifach héheren
Reinheit des von ihnen untersuchten Enzyms Phytase P2 gegenuber der von E.
Dassa et al. in D4 untersuchten ,pH 2,5 sauren Phosphatase” dariiber hinaus eine
Erklarung fir die bisher beobachteten Unterschiede zwischen den beiden Enzy-
men betreffend deren Aminosauresequenz, pH-Optima sowie deren spezifische
Aktivitaten (vgl. D8, S. 113, li. Sp., dritter Abs., Satze 3 bis 5 von unten). Aufgrund
dieser fir den Fachmann plausiblen Erklarung sowie der Tatsache, dass ein re-
nommiertes Forscherteam von der Identitat der Phytase P2 und der ,pH 2,5 sau-
ren Phosphatase* ausgeht — eine Annahme an der im Ubrigen auch noch drei
Jahre spater andere Forscherteams festhalten (vgl. D8a, S. 281, erster Abs., letz-
ter Satz) — bestarkt den Fachmann darin, die Phytase P2 weiter zu untersuchen.

FUr einen solchen Anreiz spricht auch der Umstand, dass Greiner et al. ihre For-
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schungsarbeiten zur Phytase P2 in D8 nicht als abgeschlossen ansehen, sondern
weitere Untersuchungen diesbeziglich in Aussicht stellen (vgl. D8, S. 113, li. Sp.,
dritter Abs., letzter Satz).

Aul3er der grundlegenden Arbeit D4 von E. Dassa et al. aus dem Jahr 1983, auf
der die Veroffentlichung D8 von Greiner et al. im Jahr 1993 aufbaut, ist dem ein-
schlagig tatigen Fachmann selbstverstandlich auch die zwischenzeitlich im
Jahr 1990 veroéffentlichte Publikation bekannt, die aus dem gleichen Forschungs-
institut stammt, in dem auch E. Dassa et al. tatig sind. Diese Publikation wird vor-
liegend als D3 bezeichnet. Die Autoren der Druckschrift D3, unter denen sich mit
P.L. Boquet ein Mitglied aus derjenigen Forschergruppe befindet die die Publika-
tion D4 veroffentlicht hat, prasentieren u.a. die vollstandige Nukleotidsequenz des
appA-Gens aus Escherichia coli. Den Angaben in der D3 zur Folge kodiert das
appA-Gen die ,periplasmatische Phosphoranhydrid Phosphorhydrolase”, deren
pH-Optimum bei 2.5 liegt. Im Titel sowie in der Beschreibung geben die Wissen-
schaftler der D3 durch Querverweise auf die D4 jedoch deutlich zu erkennen, dass
es sich bei dem von ihnen als ,Phosphorhydrolase” bezeichneten Enzym um die
von E. Dassa et al. in D4 beschriebene ,pH 2,5 saure Phosphatase® aus E.coli
handelt (vgl. D3, Titel i. V. m. S. 5497, Abstract und re. Sp., mittlerer Abs. mit Re-

ferenznummer (6)).

Ausgehend von D8 ist dem Fachmann unter Einbeziehung seiner allgemeinen
Fachkenntnis somit nicht nur geléufig, dass das appA Gen aus dem Bakterium
Escherichia coli die ,pH 2,5 saure Phosphatase* kodiert (vgl. D3 und D4), sondern
es liegt fur ihn auch die Annahme nahe, dass es sich bei dieser sauren Phospha-
tase um die Phytase P2 handelt. Da bekannt ist, dass Phytasen in nahezu allen
Organismen vorkommen und damit — wie einleitend auch in der Streitpatentschrift
angegeben — in den verschiedensten Bakterienarten, liegt es fir den Fachmann
ferner auf der Hand, dass auf3er dem Bakterium Escherichia coli auch andere
Bakterien ein fur eine bakterielle Phytase kodierendes appA Gen enthalten (vgl.
D17, S. 60/61, seitentbergreifender Satz und K2, Abs. [0003], Zeilen 4 bis 10 von

unten). In Anbetracht dieser Sachlage kann in demjenigen Teil der Losung der
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patentgemalen Aufgabe, der entsprechend den Merkmalen M1.2 und M1.3 des
Patentanspruchs 1 gemald Hauptantrag auf die Expression bakterieller appA-
Phytasen und damit auf das Produkt des Herstellungsverfahrens abstellt, keine

erfinderische Tatigkeit gesehen werden.

2.2 Aber auch die in den patentgemalien Merkmalen M1.1, M1.4 und M1.5 zu-
sammengefasste Erkenntnis, fir das Verfahren des Patentanspruchs 1 gemali
Hauptantrag ein Hefesystem zur Expression von bakteriellen appA-Phytasen ein-
zusetzen, vermag keine erfinderische Tatigkeit zu begrinden.

Wie die Druckschriften D7 und D11 zeigen, stehen dem Fachmann fur die Expres-
sion von Phytasen bakteriellen Ursprungs zwar prinzipiell diverse prokaryontische
und eukaryontische Wirtszellen zur Verfigung (vgl. D7, Anspriche 18 bis 21 und
D11, Anspriche 22 bis 25). Der Beklagten ist daher insoweit zuzustimmen, als
dass der Fachmann bei der Suche nach einem geeigneten Expressionssystem
aus einer Vielzahl von Méglichkeiten eine Auswahl treffen muss. Diese Auswahl
geht aus folgenden Griinden allerdings nicht Gber das allgemeinen Kénnen und

Wissen des Fachmanns hinaus:

Wie aus der Druckschrift D8 und anderen mit Phytasen befassten Dokumenten,
wie z. B. der D8a, hervorgeht, spielt fur kommerziell in der Futtermittelindustrie
eingesetzte Phytasen nicht nur die bereits zuvor wiederholt angesprochene Akti-
vitdt bei moglichst niedrigen pH-Werten eine grol3e Rolle, sondern auch deren
Thermostabilitat. Denn die thermische Stabilitdt bewahrt die Phytasen davor,
durch die bei der Futtermittelherstellung entstehenden hohen Temperaturen Akti-
vitatsverluste zu erleiden (vgl. D8, S. 110, spaltenubergreifender Abs. oder D8a,
S. 275, Tabelle V, letzte Spalte). Fir den mit der rekombinanten Herstellung von
Phytasen betrauten Fachmann ist daher von grundlegender Bedeutung, dass das
eingesetzte Expressionssystem die thermische Stabilitat der exprimierten Phyta-
sen unterstutzt oder sogar weiter verbessert. In diesem Zusammenhang ist dem
Fachmann seit langem bekannt, dass die Glykosylierung zur thermischen Stabili-
sierung von Enzymen einen entscheidenden Beitrag leistet (vgl. D14, S. 1391, Ti-

tel und erster Abs.). Dartiber hinaus gehort es zur allgemeinen Fachkenntnis, dass
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in bakteriellen Expressionssystemen eine solche Glykosylierung der Expressions-
produkte nicht erfolgt. Aufgrund dessen konzentriert sich der Fachmann vorlie-
gend bei seiner Suche nach einem geeigneten Expressionssystem flr bakterielle
appA-Phytasen von vornherein ausschlie3lich auf eukaryontische Systeme, da
diese aufgrund der Glykosylierung ihrer Expressionsprodukte deren Thermostabi-
litat verbessern. Fur den Fachmann naheliegende Druckschriften, wie die Druck-
schriften D15 und D16, richten dessen Augenmerk dabei u.a. auf Expressions-
systeme, in denen die Hefezellen Saccharomyces cerevisiae als Wirtszellen ein-
gesetzt werden. In beiden Druckschriften wird davon berichtet, dass ein in diesen
Hefezellen heterolog (= in einem fremden Organismus) exprimiertes bakterielles
Enzym im Vergleich zum nativen Enzym eine wesentlich héhere Thermostabilitat
aufweist, wahrend die enzymatische Aktivitdt sowie das pH-Optimum des hetero-
log exprimierten Enzyms im Vergleich zum nativen Enzym unverandert bleibt (vgl.
D15 und D16, jeweils Titel i. V. m. Abstract). Die Hefezellen Saccharomyces
cerevisiae berlicksichtigt der Fachmann bei seinen Uberlegungen aber auch aus
einem anderen Grund. Denn in der fir ihn interessanten Fachliteratur finden sich
auch Dokumente, in denen dartber berichtet wird, dass aus Pilzen stammende
Phytasen in Saccharomyces cerevisiae exprimiert werden (vgl. D17, S. 160, Titel).
Aber auch Hefesysteme, in denen andere Hefezellen als Saccharomyces
cerevisiae zum Einsatz kommen, sind fiir den Fachmann von Interesse. So erfahrt
der Fachmann aus dem relevanten Stand der Technik, dass das auf den Hefezel-
len Pichia pastoris basierende Expressionssystem kontinuierlich weiterentwickelt
worden ist und inzwischen vielseitig einsetzbar ist, sehr gute Ausbeuten liefert und
eine schnelle Expression ermdglicht (vgl. D13 und G11, jeweils Titel i. V. m.
Abstract). In Hefezellen erkennt der Fachmann demzufolge aufgrund seiner all-
gemeinen Fachkenntnis ein fir die rekombinante Herstellung bakterieller appA-

Phytasen geeignetes Expressionssystem.

Es steht aulBer Frage, dass hefebasierte Expressionssysteme auch Unwéagbar-
keiten mit sich bringen. Die Beklagte weist in diesem Zusammenhang darauf hin,
dass bei einem Einsatz von Hefezellen z.B. nicht vorhergesagt werden kénne, ob

durch die in den Hefezellen stattfindende Glykosylierung nicht auch Cystein-Reste
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blockiert wirden, die an der Bildung von Disulfidbricken beteiligt seien. Infolge-
dessen bestehe ihrer Ansicht nach die Gefahr, dass in Hefen als heterologen
Wirtszellen exprimierte Enzyme eine verénderte Tertiarstruktur (= dreidimensionale
bzw. rdumliche Struktur) aufweisen wirden und dadurch ihre enzymatische Akti-
vitat verlieren wirden. In Anbetracht dessen ziehe es der Fachmann nach Ansicht
der Beklagten eher vor, nach neuen, fur die Futtermittelindustrie geeigneten Phy-
tase-Mutanten zu suchen, wie dies in der Druckschrift D11 beispielsweise anhand

einer Selektion beschrieben werde (vgl. D11, S. 20 ff., Beispiel 2).

Dieses Argument vermag aus mehrerlei Griinden nicht durchzugreifen. Zum einen
hat der Fachmann mit der Phytase P2 aus E.coli gerade erst eine vielverspre-
chende Alternative zu den bekannten, bisher aus Pilzen - wie Aspergillus niger -
isolierten Phytasen, die sich als Futtermittelzusatz jedoch nicht bewahrt haben,
gefunden (vgl. K2, S. 2/56, seitentibergreifender Satz bis Ende Abs. [0004]). Zum
anderen ist dem Fachmann wohlbekannt, dass jedes Expressionssystem sowohl
Vor- als auch Nachteile mit sich bringt und er anhand von Routinetests stets er-
mitteln muss, welches Expressionssystem im Einzelfall am besten geeignet ist.
Aus fachlicher Sicht liegen daher trotz allem Routinetests mit einem etablierten,
weit verbreiteten Expressionssystem, wie dem Hefesystem, sowohl aus Kosten-
als auch aus Zeitgrinden naher, als die vollig ergebnisoffene Suche nach neuen
Phytase-Mutanten.

Selbst eine Bericksichtigung der Entscheidung des Europaischen Patentamtes
(vgl. G15), die zu einem parallelen Patent zu dem vorliegenden Streitpatent er-
gangen ist und in der das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit bejaht worden
ist, fuhrt zu keiner anderen Beurteilung der Sachlage. Dies begrtindet sich einer-
seits damit, dass der Gegenstand des parallelen Patents die spezifische Verwen-
dung von bakteriellem appA betrifft und somit kein rekombinantes Verfahren zur
Herstellung bakterieller appA-Phytasen wie im vorliegenden Fall. Andererseits er-
folgte die Beurteilung der Patentfahigkeit im parallelen Einspruchsverfahren auf
der Basis einer anderen Aufgabenstellung als sie im hiesigen Nichtigkeitsverfah-

ren zugrunde gelegt worden ist. Eine Ubertragbarkeit der im parallelen Verfahren
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vor dem Européischen Patentamt getroffenen Einschatzung auf das hiesige Nich-
tigkeitsverfahren scheidet daher von vornherein aus.

Die Anspruchsfassung des geltenden Hauptantrags hat aus den zuvor genannten
Grinden somit keinen Bestand, da das Herstellungsverfahren des Patentan-
spruchs 1 nicht auf einer erfinderischen Téatigkeit beruht.

Aber auch die beschrankte Verteidigung der Anspruchsfassung geman den Hilfs-

antragen 1 bis 16 fuhrt nicht zum Erfolg.

Im jeweiligen Patentanspruch 1 der Hilfsantrage 1 bis 16 werden die bakteriellen
appA-Phytasen gegentber denjenigen, die mit dem Verfahren des Patentan-
spruchs 1 nach Hauptantrag hergestellt werden, durch ein oder mehrere zusatzli-

che Merkmale weiter charakterisiert.

Die erste Gruppe der zusatzlich aufgenommenen Merkmale betrifft die enzymati-
sche Aktivitat der exprimierten Phytasen bzw. den Ursprungsorganismus, aus dem

das fur die jeweiligen Phytasen kodierende appA Gen stammt. So weisen die

- in den Hilfsantragen 1, 4, 7 und 10 mit dem Verfahren des jeweiligen Pa-
tentanspruchs 1 exprimierten appA-Phytasen neben ihrer Aktivitat als Phy-
tase auch eine Aktivitat als saure Histidin-Phosphatase auf,

- im Verfahren des jeweiligen Patentanspruchs 1 der Hilfsantrage 2, 3, 5, 6,
8, 9 und 11 besitzen die exprimierten appA-Phytasen eine zusatzliche Akti-
vitat als saure Phosphatase und

- im Verfahren des jeweiligen Patentanspruchs 1 der Hilfsantrage 12, 13
und 14 stammt das flr eine bakterielle Phytase kodierende appA Gen aus

dem Bakterium Escherichia coli.
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Im Zusammenhang mit diesen zusétzlichen Merkmalen bedarf es keiner weiteren
Erklarung dafur, dass der Fachmann Phosphatasen als eine Enzymfamilie kennt,
deren Mitglieder in der Lage sind, Phosphatgruppen von einem Substrat abzu-
spalten. Die einzelnen Phosphatasen werden auf3erdem in fachiblicher Weise
unter verschiedenen Gesichtspunkten weiter unterteilt. So wird in Abhangigkeit
vom pH-Bereich, in dem die jeweiligen Phosphatasen ihre maximale enzymatische
Aktivitat entfalten, regelmaldig zwischen sauren und alkalischen Phosphatasen
unterschieden. Bekannt ist des Weiteren eine Unterteilung der Phosphatasen ba-
sierend auf dem Substrat, an dem die jeweilige Phosphatase angreift. Die Fach-
welt kennt in diesem Zusammenhang neben den unabhangig von der chemischen
Struktur des Substrates aktiven sauren Phosphatasen auch substratspezifische
saure Phosphatasen, wie die Phytasen. Bei ihnen handelt es sich um eine spezifi-
sche Gruppe der Monoester Phosphatasen, die die gezielte Freisetzung von
Phosphat aus Phytat in Gang setzen (vgl. K2, Abs. [0002], erster Satz). Phyloge-
netische Untersuchungen der Phosphatasen haben darlber hinaus ergeben, dass
eine spezielle Klasse von sauren Phosphatasen existiert, deren Mitglieder alle
eine ausgepragte Homologie in ihrem aktiven Zentrum zeigen. Die am starksten
konservierte Sequenz besteht dabei aus dem Aminosauretriplett ,RHG". Entspre-
chend dem in der Mitte dieses Motivs befindlichen Histidin-Rest, dem die Funktion
des Phosphat-Carriers zugeschrieben wird (vgl. D8a, S. 284/285, Abschnitt C),
wird diese spezielle Klasse der sauren Phosphatasen als ,Histidin-Phosphatasen®
bezeichnet. Es hat sich gezeigt, dass auch bekannte z. B. aus Pilzen isolierte
Phytasen dieses konservierte RHG-Motiv aufweisen und daher ebenfalls der
Klasse der sauren Histidin Phosphatasen* zuzurechnen sind (vgl. D8a,
S. 284/285, Abschnitt C). Die zuvor gezeigten phylogenetischen Zusammenhange
von Phytase-Aktivitdt und einer weiteren enzymatischen Aktivitat als saure Phos-
phatase bzw. saure ,Histidin-Phosphatase” sind daher als bekannt vorauszuset-
zen. Hinzu kommt, dass die Kodierung der Phytase des Bakteriums Escherichia
coli durch das appA Gen - wie bereits zuvor im Abschnitt 11.2.1 dargelegt - fir den
Fachmann in Kenntnis der Druckschrift D8 unter Einbeziehung seines allgemeinen
Fachwissens auf der Hand liegt. Der zitierte Stand der Technik belegt somit, dass

es flr einen einschlagig tatigen Fachmann naheliegend ist, bakterielle appA-Phy-
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tasen auf ihre zusatzliche enzymatische Aktivitat, sei es als saure Phosphatase
oder ,Histidin Phosphatase” zu untersuchen, da die Phytasen erklartermalRen der
~superfamilie” der Phosphatasen angehéren.

Die Tatsache, dass sich nicht alle bakteriellen Phytasen als ,Histidin Phosphata-
sen“ erweisen (vgl. G17, S. 2079, Abstract) oder in einzelnen wissenschaftlichen
Abhandlungen die vom appA Gen aus E.coli kodierte periplasmatische saure
Phosphatase zwar als ,Histidin Phosphatase” nicht aber als Phytase klassifiziert
wird, steht dazu nicht im Widerspruch (vgl. D12, S. 22830, re. Sp., zweiter Abs.,
Satze eins bis drei). Dies liefert vielmehr einen Beweis daflr, dass auch innerhalb
der Superfamilie der Phosphatasen eine genetische Varianz existiert, die dazu
fuhrt, dass selbst das konservierte RHG-Motiv in dieser ,Superfamilie* keinesfalls
omniprasent ist. Aul3erdem machen die zuvor zitierten Aussagen im Stand der
Technik deutlich, dass die Unterteilung der Phosphatasen nicht nach einem star-
ren Schema erfolgt, sondern aufgrund des steten wissenschaftlichen Fortschrittes
einem kontinuierlichen Wandel unterliegt. Auch oder gerade deshalb gehort es fir
den Fachmann zu den Ublichen Routineuntersuchungen in jedem Einzelfall fest-
zustellen, ob eine zusatzliche enzymatische Aktivitat als saure Phosphatase oder
LHistidin Phosphatase” zu den inharenten Eigenschaften einer bakteriellen appA-
Phytase gehdort. Mithin erweist sich weder die im jeweiligen Patentanspruch 1 der
Hilfsantrage 1 bis 11 zusatzlich bertcksichtigte enzymatische Aktivitat der
bakteriellen appA-Phytasen als saure (Histidin-) Phosphatase, noch die Wahl von
appA aus E.coli als ein fur ein Protein oder Polypeptid mit Phytase-Aktivitat kodie-
rendes Gen — wie im jeweiligen Patentanspruch 1 der Hilfsantrdge 12 bis 14 vor-

gesehen — als erfindungsbegriindendes Merkmal.

Das zweite zuséatzlich aufgenommene Merkmal ist auf die Thermostabilitat der
nach dem patentgemaflRen Verfahren exprimierten bakteriellen appA-Phytasen
gerichtet. Im jeweiligen Patentanspruch 1 der Hilfsantrage 7 bis 11 und 13 bis 16
wird die Thermostabilitat der erzeugten Phytasen als eine mindestens 60%ige
Phytase-Aktivitat definiert, die das Protein beibehélt, wenn es 15 Minuten lang auf
60°C erhitzt wurde. Zunéchst ist festzustellen, dass das intrinsische Temperatur-

Optimum der Phytase P2 aus E.coli, wie in der Druckschrift D8 beschrieben, bei



- 36 -

55°C liegt (vgl. D8, S. 110, re. Sp., erster vollstandiger Satz). Hinzu kommt, dass
es - wie bereits zuvor im Abschnitt I1.2.2 erlautert - zum allgemeinen Kénnen und
Wissen des einschlagig tatigen Fachmanns gehort, Hefezellen zur Expression von
Proteinen gerade dann einzusetzen, wenn deren Thermostabilitat verbessert wer-
den soll. Die Steigerung der Thermostabilitdt eines von Haus aus bis zu 55°C
thermostabilen Enzyms auf eine Thermostabilitat von 60°C durch den alleinigen
Einsatz von Hefezellen ist demnach naheliegend. Weitere Mal3hahmen zur Steige-
rung der Thermostabilitat sieht weder das darauf gerichtete zusatzliche Merkmal
vor, noch sind in der Beschreibung des Streitpatents hierfiir weitere technische
Malnahmen angegeben, wie z. B. die artifizielle Einfihrung weiterer Glykosylie-
rungsstellen in die patentgemalien bakteriellen appA-Phytasen. Es ist somit davon
auszugehen, dass sich die angegebene Thermostabilitdt im Verfahren des Pa-
tentanspruchs 1 der Hilfsantrage 7 bis 11 und 13 bis 16 bei der Expression eines
bakteriellen appA-Gens in einem Hefesystem zwangslaufig einstellt. Dies bedeutet
letztendlich aber nichts anderes, als dass das patentgeméfe Verfahren durch das
»Thermostabilitats-Merkmal“ keine zusatzliche technische Charakterisierung er-
fahrt und das Merkmal somit auch keinen Beitrag zur Begriin-dung einer erfinderi-
schen Tatigkeit leisten kann.

Entsprechendes gilt fir das dritte der zusatzlich aufgenommenen Merkmale. Mit
ihm definiert die Beklagte das pH-Optimum der mit dem Verfahren des jeweiligen
Patentanspruchs 1 der Hilfsantrage 3, 6, 9, 15 und 16 hergestellten bakteriellen
appA-Phytasen als pH-Bereich von 2,5 bis 3,5.

Hierzu ist vorab festzustellen, dass die in sdmtlichen unabhéngigen Patentanspru-
chen des Hilfsantrags 3 sowie im unabhangigen Patentanspruch 27 des Hilfsan-
trags 15 beibehaltene zweite Alternative, welche ein pH-Optimum von 5 bis 5,5
(,or 5 to 5.5") vorsieht, im Hinblick auf den Inhalt des Schriftsatzes der Beklagten
vom 21. September 2018, Ziff. 1, als redaktioneller Fehler anzusehen ist. Hierfur
spricht auch die Tatsache, dass dieses pH-Optimum nur in der englischen Fas-
sung der genannten Hilfsantrdge zu finden ist, nicht aber in deren deutscher Ver-
sion. Es ist daher davon auszugehen, dass diese Alternative auch in den Hilfsan-

trdgen 3 und 15 nicht mehr erfasst sein soll.
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Im Ubrigen vermag das Argument der Beklagten, der Fachmann ziehe ein pH-Op-
timum von 2,5 bis 3,5 bei Phytasen nicht in Betracht, da sich hierfur im Stand der
Technik keine Offenbarung finde, nicht durchzugreifen. Hiergegen spricht, wie im
Abschnitt 11.2.1 bereits ausfihrlich dargelegt, dass im Stand der Technik von meh-
reren Forscherteams die Annahme geteilt wird, dass es sich bei der vom appA
Gen kodierten ,pH 2,5 sauren Phosphatase® aus E.coli bei genauerer Betrachtung
aller Fakten eher um eine Phytase handelt (vgl. D8, S. 107, Abstract, die letzten
beiden Satze und S. 113, li. Sp., dritter Abs. i. V. m. D3, Titel und D8a, S. 281,
erster Abs.). Es ist daher nicht zutreffend, dass sich im Stand der Technik kein
Anreiz dafur findet, nach einer Phytase mit einem pH-Optimum im Bereich von 2,5
bis 3,5 zu suchen. Darlber hinaus sind den Angaben im jeweiligen Patentan-
spruch 1 der Hilfsantrage 3, 6, 9, 15 und 16 zur Folge aulRer der Expression eines
bakteriellen appA Gens in einem Hefesystem keine weiteren technischen Mal3-
nahmen fir das Erreichen des patentgeméfRen pH-Optimums erforderlich. Das
patentgeméale pH-Optimum stellt sich somit, &hnlich wie schon die patentgemalie
Thermostabilitat zuvor, bei der Expression eines appA Gens in Hefe zwangslaufig
ein. Infolgedessen erfordert auch das dritte der zusatzlich aufgenommenen Merk-

male kein erfinderisches Zutun.

Der in den jeweiligen Patentanspruch 1 der Hilfsantrdge 4 bis 6, 10 bis 12, 14
und 16 zusatzlich aufgenommene Disclaimer dient der Abgrenzung der patentge-
mal3en Lehre von der Lehre der nachveroffentlichten Druckschrift D1. Diese ist fur
die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit jedoch nicht von Bedeutung, so dass

der Disclaimer unbeachtlich bleiben kann.

Aufgrund gleichlautender technischer Merkmale teilen das Schicksal des jeweili-
gen Patentanspruchs 1 der Hilfsantrage 1 bis 16 auch die Ubrigen nebengeord-
neten Patentanspriiche in den genannten Hilfsantrdgen und zwar unabhéngig da-
von, ob die Patentanspriiche auf ein Protein/Polypeptid, einen Hefestamm, einen
Vektor oder ein Verfahren zur Umwandlung von Phytat in Inositol gerichtet sind.
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Ein bestandsfahiger Rest ist fir den Senat auch nicht in den Gegenstanden der
jeweils nachgeordneten Patentanspriiche zu erkennen. Die Beklagte hat nicht
vorgetragen, dass ihnen ein eigenstandiger patentfahiger Gehalt zukdme. Ein sol-
cher ist auch flr den Senat nicht ersichtlich. Die jeweils nachgeordneten Pa-
tentanspriche in den Hilfsantrdgen 1 bis 16, deren selbstandiger erfinderischer
Gehalt von der Klagerin unter Angabe von Grunden in Abrede gestellt wurde, fal-

len daher ebenfalls der Nichtigkeit anheim.

V.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatG i. V. m. 8 91 Abs. 1 ZPO.

Die Entscheidung uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus 8§ 99 Abs. 1 PatG
i. V.m. 8 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

Gegen dieses Urteil ist das Rechtsmittel der Berufung gegeben.

Die Berufungsschrift muss von einer in der Bundesrepublik Deutschland
zugelassenen Rechtsanwéltin oder Patentanwaltin oder von einem in der
Bundesrepublik Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt
unterzeichnet und innerhalb eines Monats beim Bundesgerichtshof,
Herrenstral3e 45a, 76133 Karlsruhe eingereicht werden. Die Berufungsfrist beginnt
mit der Zustellung des in vollstdndiger Form abgefassten Urteils, spatestens aber

mit dem Ablauf von funf Monaten nach der Verkindung.
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Die Berufungsschrift muss die Bezeichnung des Urteils, gegen das die Berufung
gerichtet wird, sowie die Erklarung enthalten, dass gegen dieses Urteil Berufung

eingelegt werde.

Katker Kirschneck  Dr. Minzberg Dr. Jager Dr. Wagner
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