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betreffend das europaische Patent 0 733 710
(DE 694 34 245)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 16. September 2009 unter Mitwirkung der Vorsit-
zenden Richterin Dr. Schermer sowie des Richters Engels und der Richterinnen

Dipl.-Chem. Dr. Proksch-Ledig, Dr. Schuster und Dipl.-Chem. Dr. Miinzberg
fur Recht erkannt:
1. Die Klage wird abgewiesen.
2. Die Klagerinnen tragen die Kosten des Rechtsstreits.
3. Das Urteil ist hinsichtlich der Kosten gegen Sicherheitsleis-
tung in Hohe von 120 % des zu vollstreckenden Betrages

vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 28. November 1994 als internati-
onale Patentanmeldung PCT/JP94/01994 angemeldeten, die Prioritat der japani-
schen Patentanmeldung 30839793 vom 8. Dezember 1993 in Anspruch nehmen-

den und u.a. mit Wirkung fir die Bundesrepublik Deutschland erteilten europai-



schen Patents EPO0733710B1 (Streitpatent), dessen Erteilung am
26. Januar 2005 veroffentlicht worden ist und das vom Deutschen Patent- und

Markenamt unter der Nummer 694 34 245 gefihrt wird.

Das Streitpatent betrifft ,Verfahren zur Herstellung von L-Lysin durch Fermenta-
tion®* und umfasst fur das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland
13 Patentanspriiche. Die nebengeordneten Patentanspriiche 1, 2, 11, 12 und 13
lauten in der deutschen Ubersetzung folgendermafen :

.,L. DNA, die fur eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem
Bakterium der Gattung Escherichia kodiert, die eine Mutation
hat, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Aus-
tausch des Alaninrestes 81 gegen einen Valinrest, einem
Austausch des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest
und einem Austausch des Alaninrestes 81 gegen einen Va-
linrest und des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest,
gezahlt vom N-Terminus der Aminosauresequenz der in Se-
quenz ID NO: 3 des Sequenzprotokolls definierten Dihydro-
dipicolinatsynthase, besteht.

2. Bakterium der Gattung Escherichia, das durch Einfihren ei-
ner DNA nach Anspruch 1 in seine Zellen transformiert ist
und eine Aspartokinase enthélt, die gegen Rickkopplungs-
hemmung durch L-Lysin unempfindlich ist.

11. Bakterium der Gattung Escherichia, das die DNA nach An-
spruch 1 enthalt.

12. Verfahren zur Herstellung von L-Lysin, welches das Kultivie-
ren eines Bakteriums der Gattung Escherichia nach einem
der Anspriiche 2 bis 11 in einem geeigneten Medium um-

fasst.



13. Protein, das durch die DNA nach Anspruch 1 kodiert wird."

Wegen des Wortlauts der auf Patentanspruch 2 unmittelbar oder mittelbar rtickbe-
zogenen Patentanspriche 3 bis 10 wird auf die Streitpatentschrift
EP 0 733 710 B1 Bezug genommen.

Die Klagerinnen greifen das Streitpatent vollumfanglich an und stitzen ihre Klage
darauf, dass der Gegenstand des Streitpatents wegen mangelnder erfinderischer
Tatigkeit nicht patentfahig sei und nicht so deutlich und vollstandig offenbart sei,
dass ein Fachmann diesen ausfuhren kdénne. Zur Begriindung verweisen sie auf

folgende Dokumente:

NK5 M. Hermann et al., European Journal of Biochemistry, 1972, (30),
S. 100 bis 106

NK6 FR2511032A

NK7 B. Dauce-Le Reverend et al., European Journal of Applied
Microbiology and Biotechnology, 1982, (15), S. 227 bis 231

NK9 Internet-Seite:
www.dsmz.de/microorganisms/html/bacteria.genus/escherichia.ht
ml

NK10 DE 3027922 Al

NK11 J.-W. Oh et al., Biotechnology Letters, 1991, Vol. 13, (10), S. 727
bis 732

NK12 Methods in Enzymology, 1991, Vol. 194, Kapitel ,Making Mutants®,
R.S. Sikorski and J.D. Boeke, ,In Vitro Mutagenesis and Plasmid
Shuffling: From Cloned Gene to Mutant Yeast®, S. 302 bis 318.

Die Klagerinnen beantragen:
das européische Patent EP 0 733 710 mit Wirkung fur das Ho-

heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fur nichtig zu erkla-

ren.


http://www.dsmz.de/microorganisms/html/bacteria.genus/escherichia.ht

Die Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen.

Sie tritt dem Vorbringen der Klagerinnen in allen Punkten entgegen und verweist

dabei auf folgende Entgegenhaltungen:

NB1  Escherichia coli and Salmonella, Cellular and Molecular
Biology,
1987, (1), Kapitel 28: G.N. Cohen and I. Saint-Girons,
.Biosynthesis of Threonine, Lysine and Methionine®,
S. 429 bis 444

NB2  Progress in industrial microbiology, Kodansha Ltd., Tokyo,
1986, (24), Biotechnology of amino acid production,
Kapitel 14, O. Tosaka and K. Takinami, ,Lysine®, S. 152
bis 172

NB3 R.D. Brock et al., ,The modification of amino acid
composition of higher plants by mutation and selection®,
1973, S. 329 bis 338

NB4  D.M. Halsall, Biochemical Genetics, 1975, (13), S. 109 bis
124, ,Overproduction of Lysine by Mutant Strains of Es-
cherichia coli with Defective Lysine Transport Systems.”

NB5  Biosynthesis and Molecular Regulation of Amino Acids in
Plants, American Society of Plant Physiologists, 1992,
D.C. Bittel et al.,
~.Characterization of a Lysine-Insensitive Form of Dihydro-
dipicoli-nate Synthase from Maize“, S. 322 und 323

NB6  D.A. Frisch et al., Molecular & General Genetics, 1991,
(228), S. 287 bis 293, ,Direct genetic selection of a maize
cDNA for dihydrodipicolinat synthase in an Escherichia

coli daA auxotroph®.



Wegen der weiteren Einzelheiten des Vorbringens der Parteien wird auf den Ak-

teninhalt Bezug genommen.

Entscheidungsgrinde:

Die gegen den deutschen Teil des Streitpatents EP 0 733 710 gerichtete und auf
den Nichtigkeitsgrund fehlender Patentfahigkeit (Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG,
Art. 138 Abs. 1 Buchst. a) EPU), sowie fehlender Ausfiihrbarkeit (Art. 11 § 6 Abs. 1
Nr. 2 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1 Buchst. b) EPU) gestiitzte Klage ist zulassig, aber
unbegrindet und deshalb abzuweisen.

1. Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur Herstellung von L-Lysin durch Fer-
mentation (vgl. NK 1, Abs. [0001] bzw. NK 1a, Abs. [0001]).

Wie einleitend in der Streitpatentschrift ausgefihrt wird, werden fir die grofdtech-
nische Produktion der Aminosaure L-Lysin Fermentationsverfahren verwendet, in
denen native Mikroorganismenstdmme, aber auch davon abgeleitete, kunstlich
mutierte Mikroorganismenstamme zum Einsatz kommen. Bakterien der Gattung
Escherichia sind hierfir aufgrund ihres schnellen Wachstums, sowie der damit
verbundenen schnellen L-Lysin-Produktion besonders geeignet. Da die Biosyn-
these von L-Lysin in diesen Mikroorganismen u. a. durch die Enzyme Aspartoki-
nase Il (kurz AKIIl) und Dihydrodipicolinatsynthase (kurz DDPS) kontrolliert wird,
wurden flr die L-Lysin-Produktion Escherichia-Stamme generiert, in denen z. B.
die Expression der nativen DDPS verstarkt ist. Die Wildtyp-DDPS dieser Stamme
unterliegt jedoch einer Ruckkopplungshemmung durch L-Lysin, so dass mit diesen
Stammen keine zufriedenstellende L-Lysin-Produktion moglich war. Daraufhin
wurden Escherichia-Stdmme erzeugt, in die das Gen fir DDPS aus Bakterien der
Gattung Corynebakterium eingefiihrt wurde, da die DDPS dieser Bakterien von
Natur aus einer Rickkopplungshemmung durch L-Lysin gegeniber unempfindlich

ist. Die Expression eines Gens aus einem heterologen Organismus ist allerdings



stets mit Nachteilen verbunden. So besteht dabei einerseits die Gefahr, dass das
Expressionsprodukt vom exprimierenden Organismus enzymatisch abgebaut wird;
andererseits wird es als nachteilig angesehen, dass die fir den exprimierenden
Mikroorganismus Ublichen Kultivierungsbedingungen an das heterologe Gen an-
gepasst werden muissen. Dartber hinaus gelten fir den Einsatz einer rekombi-
nanten DNA mit einem heterologen Gen striktere Regulierungen, als fir eine re-
kombinante DNA, die ein homologes Gen enthalt. Ferner (vgl. NK1, Abs. [0002]
bis [0009] bzw. NK1a, Abs. [0002] bis [0012]).

2. Ausgehend von diesen Angaben bezeichnet es die Streitpatentschrift als Auf-
gabe, DDPS und AKIIl aus einem Bakterium der Gattung Eschericia mit ausrei-
chend desensibilisierter Ruckkopplungshemmung durch L-Lysin zu erhalten und
ein Verfahren zur Herstellung von L-Lysin durch Fermentation bereitzustellen, das
im Vergleich zum Stand der Technik verbessert ist (vgl. NK1, Abs. [10] bzw. NK1a,
Abs. [13]).

3. Gelo6st wird diese Aufgabe nach der Lehre des verteidigten Patentanspruchs 1

durch eine DNA mit folgenden Merkmalen:

(1) DNA,

(2) die fur eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakterium
der Gattung Escherichia kodiert;

(3) wobei die DNA eine Mutation besitzt,

(4) die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus

a) einem Austausch des Alaninrestes 81 gegen einen Valinrest,

b) einem Austausch des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest
und

c) einem Austausch des Alaninrestes 81 gegen einen Valinrest und des
Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest,
jeweils gezahlt vom N-Terminus der Aminosauresequenz der in Se-
guenz ID NO:3 des Sequenzprotokolls definierten Dihydrodipicolinat-

synthase, besteht.



Darlber hinaus wird die Aufgabe jeweils durch das im Patentanspruch 2 und im

Patentanspruch 11 genannte Bakterium der Gattung Escherichia gelost.

Eine weitere Losung der gestellten Aufgabe stellt das im Patentanspruch 12 an-

gegebene Verfahren zur Herstellung von L-Lysin dar.

Ferner wird die Aufgabe durch das im Patentanspruch 13 beschriebene Protein

geldst, das durch die DNA nach Patentanspruch 1 codiert wird.

4. Der zustdndige Fachmann ist ein Biochemiker oder Chemiker mit einem fun-
dierten biochemischen Grundlagenwissen, der Uber mehrjahrige Erfahrung in der
grof3technischen, fermentativen Herstellung von Stoffen verfugt. Er besitzt dem-
zufolge spezielle Kenntnisse auf dem Gebiet der Biotechnologie, aber auch auf
dem Gebiet der Mikro- und Molekularbiologie. Dieser Fachmann kennt die Primar-
und Sekundarliteratur in den oben erwahnten Wissenschaftsfeldern und weild dar-
Uber hinaus uber die Probleme der einschlagigen Verfahren im Stand der Technik

Bescheid.

Das Streitpatent erweist sich als bestandsfahig. Die Klagerinnen haben den Senat
weder vom Vorliegen des Nichtigkeitsgrundes mangelnder Patentfahigkeit (Art. II
§ 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 Buchst. a) EPU), noch vom Vor-
liegen des Nichtigkeitsgrundes der fehlenden Ausfihrbarkeit (Art. 1l 8 6 Abs. 1
Nr. 2 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1 Buchst. b) EPU) liberzeugen konnen.

1. Soweit die Klagerinnen mangelnde Ausfiihrbarkeit der patentgeméfien Lehre
geltend machen, da die Ausflihrungsbeispiele der Streitpatentschrift ausschlief3lich
mit Bakterien vom Typ E.coli durchgefuhrten wurden und daher nicht geeignet
seien, um die im Streitpatent offenbarte technische Lehre in ihrer gesamten bean-
spruchte Breite zu stltzen, vermag sich der Senat dieser Auffassung nicht anzu-

schlieRen.



Zum einen wird mit den in der Streitpatentschrift genannten Beispielen 3 bis 5 (vgl.
NKla, S. 25 bis S. 28, Beispiel 3 bis 5) ein gangbarer Weg fur die Verwirklichung
der im Streitpatent offenbarten technischen Lehre aufgezeigt und damit den in den
BGH-Entscheidungen ,Taxol* bzw. ,Kupplungsvorrichtung I1* festgelegten Erfor-
dernissen ausreichend Rechnung getragen (vgl. BGH GRUR 2001, 813, 817 IV. -
Taxol und BGH GRUR 2003, 223, 225 |.4 - Kupplungsvorrichtung Il). Zum ande-
ren reichen die von den Klagerinnen gedulRerten Zweifel daran, dass alle Bakte-
rien innerhalb der Gattung Escherichia exakt gleiche DNA-Sequenzen fur Wildtyp-
und Mutanten-Gene sowie -Proteine enthalten, nicht aus, um die Ausfuhrbarkeit
der im Streitpatent offenbarten technischen Lehre zu verneinen, da der Senat auf-
grund der im Streitpatent beschriebenen Ausflihrungsbeispiele ohne Vorlage von
anders lautenden Versuchsergebnissen keinerlei Veranlassung hat, an der Na-
charbeitbarkeit der patentgeméfien Lehre zu zweifeln. Vergleichsversuche, die die
von den Klagerinnen geaul3erten Zweifel bestatigen, wurden jedoch nicht vorge-
legt. Mit der Vorlage der NK9 belegen die Klagerinnen lediglich, dass der Gattung
Escherichia 10 verschiedene Spezies angehoren, nicht aber inwieweit sich die
einzelnen Spezies in ihren genetischen Eigenschaften voneinander unterscheiden.
Im Ubrigen stellt die von den Klagerinnen angesprochene Anspruchsbreite keinen
Grund dar, das Streitpatent fur nichtig zu erklaren. Denn selbst wenn die Patent-
anspriche tber einen der Erfindung angemessenen Umfang hinausgehen sollten,
fullt dies fur sich gesehen keinen der gesetzlichen Nichtigkeitsgrinde aus (vgl.
BGH GRUR 2004, 47 (l116)- blasenfreie Gummibahn I).

2. Auch kann dem Streitpatent nach Uberzeugung des Senats die Neuheit der
Gegenstande des Streitpatents nicht abgesprochen werden; sie wurde von Seiten

der Klagerinnen im Ergebnis auch nicht bestritten.

2.1. Eine DNA gemall Patentanspruch1l des Streitpatents, die fir eine
Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakterium der Gattung Escherichia codiert
und stoffliche Eigenschaften wie unter Merkmal 4 des Patentanspruchs 1 angege-
ben aufweist, ist in keiner der im Verfahren genannten Druckschriften beschrieben

(vgl. Merkmalsanalyse und 1.3.).



-10 -

In der NK5 wird zwar auf eine mutierte Dihydrodipicolinatsynthase hingewiesen,
die aufgrund ihrer Mutation gegeniber einer Ruckkopplungshemmung durch L-Ly-
sin unempfindlich ist (vgl. NK5, Abstract, Punkt 4). Abgesehen von dieser funktio-
nellen Definition erfolgt in der NK5 allerdings keine stoffliche Charakterisierung
dieser Mutante - weder auf der Ebene der fir diese Mutante kodierenden Nuklein-
saure, noch auf der Ebene des als Dihydrodipicolinatsynthase aktiven Proteins.
Zudem wurde die in der NK5 genannte DDPS-Mutante nur in einer Spezies der
Bakteriengattung Pseudomonas, nicht aber in einem Bakterium der Gattung
Escherichia nachgewiesen (vgl. NK5, S. 103, re. Sp., erster Abs. dritter und vierter
vollstandiger Satz sowie S. 105, re. Sp., erster vollst. Abs.). Eine DNA wie sie im
Patentanspruch 1 des Streitpatents definiert ist, wird in der Entgegenhaltung NK5
demzufolge nicht beschrieben.

Die Entgegenhaltungen NK6 und NK7 offenbaren E.coli-Mutanten, in denen stets
das native, fur die Dihydrodipicolinatsynthase kodierende dapA-Gen Uberexpri-
miert wird (vgl. NK6, S. 5, Z. 20 bis 32 i. V. m Anspriuchen 1 und 5 bzw. NK7,
S. 227, li. Sp., ,Summary“ und S. 228 re. Sp. letzter Abs. bis S. 229, li. Sp., zweiter
Abs. bis Satz 3). Mutationen des dapA-Gens bzw. des davon abgeleiteten, als Di-
hydrodipicolinatsynthase aktiven Enzyms werden in diesen Entgegenhaltungen
folglich nicht genannt. Demzufolge handelt es sich weder bei der NK6, noch bei
der NK7 um Stand der Technik, der die im Patentanspruch 1 des Streitpatents ge-

nannte DNA neuheitsschadlich vorwegnimmt.

Fur die fermentative Herstellung von L-Lysin wird in der NK 10 ein gentechnisch
veranderter E.coli Stamm verwendet, in den zuséatzlich ein Hybridplasmid einge-
bracht wird, welches die genetische Information fir die L-Lysin-Synthese enthalt,
die aus einem gegen L-Lysin-Analoge resistenten Mikroorganismus stammt (vgl.
NK10, Patentanspruch 1 i. V. m. S. 5, dritter Abs. und Beispiel 1, S. 8 bis 11). Der
Druckschrift NK10 ist allerdings weder zu entnehmen, welche Gene in dem einge-
setzten E.coli Stamm mutiert sind, noch welche Mutationen die eingesetzte Hyb-
rid-DNA enthalt. Demzufolge sind auch in der Druckschrift NK10 keine DNA-Mut-
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anten mit den im Patentanspruch 1 des Streitpatents genannten Merkmalen ange-

geben.

Derartige Mutanten werden auch in der NK11 nicht offenbart. Denn die darin be-
schriebene L-Lysin-Uberproduktion basiert auf einem E.coli-Stamm, in dem das
native dapA-Gen aus dem Corynebacterium glutamicum in erhéhter Menge expri-
miert wird (vgl. NK11, S. 727, Summary). Ein gentechnisch verandertes, homolo-
ges dapA-Gen, das aus dem Bakterium Escherichia coli stammt, ist in der NK11

daher nicht offenbart.

Die NK12 vermag die Neuheit der im Patentanspruch 1 beschriebenen DNA schon
deshalb nicht in Frage zu stellen, weil das Dokument ausschlief3lich mit der in vitro
Mutagenese von Hefezellen befasst ist und mutierte Bakteriengene darin somit

nicht beschrieben werden.

2.2 Die in den nebengeordneten Patentansprichen 2 und 11 beschriebenen
Bakterien sind gegentiber dem zitierten Stand der Technik ebenfalls neu, da diese

die DNA nach Patentanspruch 1 enthalten.

2.3 Dies gilt gleichermal3en fiir das Verfahren nach Patentanspruch 12, da in die-

sem die Bakterien der Patentanspriiche 2 und 11 verwendet werden.

2.4 Auch das im Patentanspruch 13 beschriebene Protein, das von der im
Patentanspruch 1 genannten DNA codiert wird, ist im Hinblick auf den entgegen-
gehaltenen Stand der Technik neu. Denn wie vorstehend zum Patentanspruch 1
des Streitpatents ausgefihrt, wird in keiner der Entgegenhaltungen eine aus ei-
nem Bakterium der Gattung Escherichia stammende und fir eine Dihydrodipicoli-
natsynthase codierende DNA beschrieben, die die unter Merkmal 4 des Patentan-

spruchs 1 genannten Mutationen aufweist.

3. Die Gegenstande des Streitpatents beruhen auch auf einer erfinderischen
Tatigkeit.
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Die Bereitstellung einer mutierten, fir eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem
Bakterium der Gattung Escherichia codierenden DNA wie im Patentanspruch 1
des Streitpatents angegeben, wird durch den im Verfahren genannten Stand der
Technik nicht nahe gelegt.

3.1 Bei der Beurteilung der erfinderischen Téatigkeit ist von der dem Streitpatent
objektiv zugrunde liegenden Aufgabe auszugehen, eine effiziente Produktion von
L-Lysin in Bakterien der Gattung Eschericia ohne den in der Streitpatentschrift als
nachteilig geschilderten Einsatz heterologer Gene zu ermdglichen. Soweit in der
Streitpatentschrift der Erhalt der Enzyme DDPS und AK Ill aus einem Bakterium
der Gattung Eschericia in die Formulierung der Aufgabe mit einbezogen ist (vgl.
NK1, Abs. [10] bzw. NK1a, Abs. [13]), handelt es sich um Lésungsmerkmale, die
bei der Aufgabe nicht zu beriicksichtigen sind. Es ist gerade die Leistung der Er-
findung, dass mit den patentgemalfen E.coli-Bakterien homologe Gene fir die En-
zyme DDPS und AK Il eingesetzt werden, mit denen - obwohl sie bei der L-Lysin-
biosynthese normalerweise limitierende Faktoren darstellen - L-Lysinmengen pro-
duziert werden konnen, die sonst nur mit E.coli-Bakterien erreicht werden, die he-
terologe Gene fur die DDPS und/oder AK 11l enthalten.

Auch von einer Aufgabe, wie sie in der mundlichen Verhandlung von den Klage-
rinnen, aber auch der Beklagten formuliert wurde, namlich einer Verbesserung im
Sinne einer Steigerung der L-Lysinproduktion in E.coli, kann nicht ausgegangen
werden, da eine Produktivitatssteigerung im Streitpatent weder ausdriicklich er-
wéahnt, noch in den patentgemafRen Ausflihrungsbeispielen zahlenmalig belegt
wird. So wird in der Streitpatentschrift fir die patentgemal3en E.coli-Stdmme eine
Produktivitat angegeben, die im Bereich der Produktivitdt bekannter Lysin-produ-
zierender E.coli-Stdmme liegt (vgl. NK1a, S. 27, Tabelle 6 und vgl. z. B. NK11,
S. 731, Tabelle 3, letzte Zeile). Die Aufgabe, vor die sich der Fachmann ange-
sichts des Standes der Technik und der hinsichtlich der Expression eines Gens
aus einem heterologen Organismus geschilderten Nachteile gestellt sah, liegt

vielmehr in der Bereitstellung einer weiteren Mdglichkeit der effizienten Produktion
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von L-Lysin in Bakterien der Gattung Eschericia unter Vermeidung heterologer

Gene.

3.2. Fur die Losung dieser Aufgabe durch die Lehre des Streitpatents, die in ih-
rem wesentlichen Gedanken darauf beruht, dass eine effiziente Produktion von L-
Lysin mit Bakterien der Gattung Escherichia unter den fir diese Bakterien vorteil-
haften Kultivierungsbedingungen maoglich ist, wenn die Bakterien ausschlief3lich
homologe Mutanten der Enzyme AK Il und DDPS enthalten, die keiner Rick-
kopplungshemmung durch L-Lysin unterliegen (vgl. NK1, Abs. [0009], dritter Satz
bzw. NK1a, Abs. [0012], dritter Satz), findet sich im gesamten aufgefuhrten Stand
der Technik kein Vorbild.

Einen Ausgangspunkt zur Losung der Aufgabe stellt das Dokument NK11 dar.
Dieses Dokument ist mit der Verbesserung der L-Lysin-Produktion in E.coli-Bakte-
rien befasst (vgl. NK11, Titel). Im Hinblick auf diese Zielsetzung wurde von den
Autoren der NK11 ein E.coli-Stamm entwickelt, der eine Aspartokinase Il (AK III)
sowie eine Dihydrodipicolinatsynthase (DDPS) besitzt, die beide gegentber einer
Hemmung durch L-Lysin unempfindlich sind (vgl. NK11, S. 731, Tabelle 3, E.coli-
Stamm TF1 mit Plasmid pDHDP5812). Die L-Lysin-Unempfindlichkeit der AK Il
geht in diesem Mikroorganismus auf eine nicht naher definierte Mutation im ho-
mologen, fur die Aspartokinase Il codierenden lysC-Gen zurick (vgl. NK11,
S. 731, erster Abs.). Dagegen basiert die L-Lysin-Unempfindlichkeit der DDPS in
diesem E.coli-Stamm darauf, dass das homologe, fiir die DDPS codierende dapA-
Gen durch das dapA-Gen aus Corynebakterium glutamicum (C.glutamicum) er-
setzt wurde (vgl. NK11, S. 730, zweiter Abs.). Damit weisen die Autoren der NK11
zwar darauf hin, dass nicht nur eine L-Lysin-Unempfindlichkeit der AK Ill, sondern
auch der DDPS bei der fermentativen Herstellung von L-Lysin in E.coli eine ent-
scheidende Rolle spielt. Um die E.coli-Bakterien mit einer entsprechend unemp-
findlichen Dihydrodipicolinatsynthase auszustatten, setzen die Autoren der NK11
im Unterschied zur streitpatentgeméfen Lehre allerdings nicht wie im Falle der AK
[l auf ein gentechnisch verandertes homologes Gen, sondern auf das heterologe

dapA-Gen aus C.glutamicum, welches fur eine DDPS codiert, die von Natur aus
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gegenuber L-Lysin unempfindlich ist (vgl. NK11, S. 730, letzter Satz oberhalb von
Tabelle 2). Selbst im Hinblick auf die gegenuber L-Lysin unempfindliche Asparto-
kinase Il erachten es die Autoren der NK11 als nachteilig hierfir ein mutiertes,
homologes lysC-Gen zu verwenden, da sie eine bessere L-Lysin-Produktion in
E.coli erwarten, wenn an Stelle des homologen lysC-Gens das lysC-Gen aus
C.glutamicum im E.coli-Stamm exprimiert wird (vgl. NK11, S. 731/732, seitenlber-
greifender Satz). Demzufolge steht die in der Entgegenhaltung NK11 vermittelte
technische Lehre im diametralen Gegensatz zum Streitpatent. Denn in der NK11
wird es als vorteilhaft angesehen, fiir eine L-Lysin-Uberproduktion einen E.coli-
Stamm zu verwenden, der ein oder mehrere heterologe Gene aus C.glutamicum
enthalt, wahrend die Lehre des Streitpatents auf Mutationen in den homologen
Genen des L-Lysin produzierenden E.coli-Stammes basiert. Demzufolge wird in
der NK11 weder ein mutiertes E.coli dapA-Gen angesprochen, noch erhalt der
Fachmann darin einen Hinweis, dass durch die Mutation dieses Gens die L-Lysin-
Produktion in E.coli verbessert werden kann. Das Dokument NK11 vermag dem
Fachmann somit keine Anregung dahingehend zu vermitteln, zur Losung der dem
Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe eine DNA bereitzustellen, die fir eine
Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakterium der Gattung Escherichia codiert
und die die im Patentanspruch 1 des Streitpatents unter Merkmal 4 genannten

Mutationen aufweist.

Eine entsprechende Lehre wird dem Fachmann auch durch eine Zusammenschau
der NK11 mit den weiteren im Verfahren genannten Entgegenhaltungen nicht

vermittelt.

Fir eine Uberproduktion von L-Lysin werden in der NK5 u.a. sogenannte Doppel-
mutanten des Bakteriums Pseudomonas acidovorans (P.acidovorans) verwendet,
deren Aspartokinase und Dihydrodipicolinatsynthase gegenuber einer Rickkopp-
lungshemmung durch L-Lysin unempfindlich sind (vgl. NK5, S. 100, Abstract,
Punkt 4). Die Aufhebung der Rickkopplungshemmung dieser beiden Enzyme wird
in der NK5 als wichtig angesehen, da beide Enzyme bei der L-Lysin-Biosynthese
entscheidende Kontrollpunkte darstellen (vgl. NK5, S. 105, re. Sp., Abschnitt ,Dis-
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cussion®, Z. 1 bis 13). In diesem Zusammenhang wird zwar darauf hingewiesen,
dass die Dihydrodipicolinatsynthase nicht nur in Bakterien der Gattung Pseudo-
monas einer solchen L-Lysin-Ruckkopplungshemmung unterliegt, sondern auch in
anderen, ebenfalls gram-negativen Bakterien wie z. B. E.coli (vgl. NK5, S. 105, re.
Sp., Abschnitt ,Discussion®, Z. 11 bis 17). Weitere Schliisse werden aus dieser
Information in der NK5 jedoch nicht gezogen. Auch Untersuchungen, in denen an
Stelle eines Bakteriums der Gattung Pseudomonas ein Bakterium aus der Gattung
Escherichia verwendet worden ware, liegen in der NK5 nicht vor.

Nach Ansicht der Klagerinnen liefern die Aussagen in der NK5 dem Fachmann je-
doch eine Anregung dahingehend, dass flr eine fermentative L-Lysin-Produktion
nicht nur die in der NK5 beschriebenen Doppelmutanten des Bakteriums
P.acidovorans als vorteilhaft anzusehen seien, sondern auch entsprechende E.coli

Doppelmutanten.

Dieser Argumentation der Klagerinnen kann sich der Senat nicht anschlie3en.
Denn wie der Druckschrift NB2 zu entnehmen ist, sind die Biosynthesewege fur L-
Lysin in Bakterien, die unterschiedlichen Gattungen angehéren, zwar stets iden-
tisch, nicht aber die Regulation dieser Biosynthesewege (vgl. NB2, S. 160). Somit
wird der Fachmann die in der NK5 enthaltenen Aussagen fir P.acidovorans nicht
1:1 auf E.coli Gbertragen. Er wird dies auch deshalb nicht in Betracht ziehen, weil
die beiden in der NK5 untersuchten Bakterien vom Typ P.acidovorans und
P.putida - die der gleichen Gattung angehoéren - im Bezug auf die Inhibition ihrer
Aspartokinase bereits ein unterschiedliches Verhalten aufweisen. So wird die
Aspartokinase in P.putida von der Aminoséaure Lysin bzw. Threonin gehemmt, wo-
hingegen die Aspartokinase in P.acidovorans nur durch eine Kombination von Ly-
sin und Threonin gehemmt wird (vgl. NK5, S. 102, li. Sp., Abschnitt ,Results",
erster Abs. i. V. m Tabelle 1). Die NK5 bietet dem Fachmann folglich keine
Grundlage daflr, die in dieser Entgegenhaltung fur das Bakterium P.acidovorans
beschriebenen Erkenntnisse auf Bakterien der Gattung Escherichia zu Ubertragen,

weshalb die Angaben in der NK5 den Fachmann - auch unter Beriicksichtigung
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der Ausfihrungen in der NK11 - nicht dazu veranlassen werden, eine DNA wie im

Patentanspruch 1 des Streitpatents beschrieben, bereitzustellen.

Entsprechende Hinweise finden sich auch im Dokument NK7 nicht, bei dem es
sich um einen wissenschaftlichen Beitrag der Autoren B. Dauce-Le Reverend et
al. im European Journal of Applied Microbiology and Biotechnology aus dem Jahr
1982 handelt. Denn die Autoren dieser Entgegenhaltung vertreten den Stand-
punkt, dass es fur eine effiziente L-Lysin-Produktion nicht darauf ankommt, die L-
Lysin-Inhibition der beiden Enzyme AK Il und DDPS aufzuheben. Ihrer Ansicht
nach ist es ausreichend nur die L-Lysin-Empfindlichkeit des ersten Enzyms im L-
Lysin-Biosyntheseweg aufzuheben - namlich der AK Il - wahrend sie es im Zu-
sammenhang mit der DDPS als vorteilhaft ansehen, die Konzentration dieses En-
zym trotz seiner vorhandenen L-Lysin-Empfindlichkeit zu erhéhen (vgl. NK7, 227,
Summary i. V. m. S. 228, re. Sp., Abschnitt ,Results* bis S. 229, li. Sp., erster
Abs.). Demzufolge liefert die NK7 dem Fachmann keinerlei Anregungen dahinge-
hend, das fir die DDPS codierende dapA-Gen in irgendeiner Form gentechnisch
zu verandern. Derartige Anregungen finden sich in der NK7 auch deshalb nicht,
weil darin trotz einer erhtéhten Aktivitdt der nativen E.coli DDPS eine L-Lysin-
Uberproduktion erreicht werden konnte, was die Autoren der NK7 darauf zuriick-
fuhren, dass die Effizienz der L-Lysin-Inhibition bei der DDPS in vivo nicht so stark
ausgepragt ist, wie urspriunglich angenommen (vgl. NK7, S. 230, re. Sp., erster
Abs., vorletzter Satz). Dariiber hinaus weisen die Autoren der NK7 darauf hin,
dass alle bis dato unternommenen Versuche eine Mutante des dapA-Gens zu iso-
lieren, die flr eine gegeniber der L-Lysin-Inhibition unempfindliche E.coli DDPS
codiert, gescheitert sind (vgl. NK7, S. 230, re. Sp., erster Abs., letzter Satz). Nach
Uberzeugung des Senats geht somit auch von dieser Entgegenhaltung keinerlei

Anregung in Richtung der Lehre des Streitpatents aus.

Nicht Uberzeugend ist fir den Senat der Einwand der Klagerinnen, eine Zusam-
menschau der Druckschriften NK5 und NK7 vermittle bereits die Lehre, dass die
Enzyme DDPS und AK Il nicht nur in Pseudomonas-Bakterien, sondern auch in

E.coli einer Ruckkopplungshemmung durch gebildetes L-Lysin unterlagen und es
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in Kenntnis dessen fir den Fachmann unter Heranziehen seines allgemeinen
Fachwissens auf dem Gebiet der Mutagenese und Selektionstechniken somit na-
heliegend sei E.coli-Mutanten zu erzeugen, in denen aufgrund ihrer genetischen
Information die Ruckkopplungshemmung der AK 11l und DDPS durch L-Lysin eli-

miniert sei.

Es mag zwar zutreffend sein, dass die Malinahmen, die im Streitpatent ergriffen
worden sind, um die Gen-Mutanten nach Patentanspruch 1 bereitzustellen, durch-
aus dem Wissen und Kénnen des Fachmanns zuzurechnen sind (vgl. NK1a, Abs.
[0172] bis [0191]). Wie in der NK7 angesprochen, war es dem Fachmann bis zum
Jahr 1982 allerdings dennoch nicht gelungen derartige Mutanten zu isolieren (vgl.
NK7, S. 230, re. Sp., erster Abs., letzter Satz), obwohl ihm zu diesem Zeitpunkt
bereits die im Streitpatent angewandte Selektionsstrategie bekannt war, die auf
dem Einsatz des L-Lysin-Analogons Aminoethylcystein (AEC) basiert und mit der
in der NK5 Pseudomonas Doppelmutanten, die sowohl eine L-Lysin unempfindli-
che Aspartokinase als auch Dihydrodipicolinatsynthase enthielten, nachgewiesen
werden konnten (vgl. NK5, S. 102, li. Sp., Absatz ,Analog-Resistant Mutants®). In
der 2 Jahre vor dem Prioritatstag des Streitpatents und damit im Jahr 1991 verof-
fentlichten Druckschrift NK11 wird diese AEC-basierte Selektionsstrategie eben-
falls eingesetzt, um E.coli-Mutanten mit einer gegentber L-Lysin desensibilisierten
AK Il zu identifizieren (vgl. NK11, S. 728, Abschnitt ,Materials and Methods", ers-
ter Abs.). Entsprechend desensibilisierte DDPS-Mutanten wurden mit dieser Me-
thode dabei allerdings nicht gefunden, weshalb die Autoren der NK11 bei der L-
Lysin-Uberproduktion nach wie vor nicht auf E.coli-Stamme mit einer homologen
DDPS setzen, deren Rickkopplungshemmung durch L-Lysin gentechnisch elimi-
niert wurde, sondern auf E.coli-Stamme, in denen das fur die DDPS codierende
dapA-Gen aus einem heterologen Organismus stammt (vgl. NK 11, Titel). Dem-
zufolge vermittelt der Stand der Technik dem Fachmann keine hinreichenden Er-
folgsaussichten in E.coli enthaltene dapA-Genmutanten, die fir eine gegenuber L-
Lysin desensibilisierte DDPS codieren, tatsachlich bereitstellen zu kénnen. Dar-
Uber hinaus wird der Fachmann die in der NK5 fur Pseudomonas-Bakterien offen-

barten Erkenntnisse aus den bereits zuvor genannten Grinden nicht auf Bakterien
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der Gattung Escherichia Ubertragen. Eine DNA wie im Patentanspruch 1 des
Streitpatents beschrieben, lasst sich somit auch aus der gemeinsamen Lehre der
Druckschriften NK5 und NK7 nicht ableiten, da diese Dokumente dem Fachmann
keinerlei Veranlassung liefern, eine solche DNA als vorteilhaft anzusehen.

Auch der Inhalt der NK6 lasst keine Uber den Inhalt der NK7 hinausgehenden, zur
beanspruchten DNA hinfihrenden Gesichtspunkte erkennen, da drei Autoren der
NK7 die Entgegenhaltung NK6 nur zwei Jahre vor der NK7 verfasst haben, so
dass die beiden Dokumente nahezu inhaltsgleich sind. Demzufolge fuhren die

Ausfuhrungen in der NK6 zu keiner anderen Beurteilung der Sachlage.

Bei der NK10 handelt es sich um eine Patentanmeldung der Beklagten aus dem
Jahr 1980, in der lediglich ein L-Lysin bildender Mikroorganismus vom Typ E.coli
beschrieben wird, in den ein Hybridplasmid eingefihrt wurde, welches von einem
Donorstamm abgeleitet ist, der gegenuber L-Lysin-Analogen eine Resistenz auf-
weist (vgl. NK10, Anspriiche 1 bis 17). Demnach vermag auch diese Entgegen-

haltung eine DNA wie im Patentanspruch 1 beschrieben, nicht nahe zu legen.

Auch die Berucksichtigung der NK12 bleibt ohne Auswirkungen auf die Beurtei-
lung der erfinderischen Tatigkeit. Denn wie bereits unter Punkt Il. 2.1.1 ausgefuhrt,
ist diese Entgegenhaltung mit den Techniken der in vitro Mutagenese bei Hefe-
zellen befasst, so dass darin die Bakteriengenetik und damit die Genetik von Pro-

karyonten wie E.coli keine Rolle spielt.

Angesichts dieses Standes der Technik hatte der Durchschnittsfachmann somit
keine Veranlassung DNA-Mutanten bereitzustellen, die fir eine gegeniber L-Lysin
unempfindliche E.coli-DDPS codieren, da diese im Stand der Technik ohne Vor-
bild sind. Denn im Stand der Technik kommen entweder native dapA-Gene aus
heterologen Organismen zum Einsatz, die fur eine von Natur aus gegenuber einer
Ruckkopplungshemmung durch L-Lysin unempfindliche DDPS codieren, oder die

Enzymkonzentration der nativen Dihydrodipicolinatsynthase, die nach wie vor ei-
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ner L-Lysin-Inhibition unterliegt, wird im Mikroorganismus durch eine Plasmid-ge-

stutzte Amplifikation des homologen dapA-Gens erhdht.

Um zu der im Patentanspruch 1 des Streitpatents beschriebenen DNA zu gelan-
gen, musste der Fachmann somit erfinderisch tatig werden. Der Gegenstand ge-
mafd Patentanspruch 1 wird daher vom Stand der Technik nicht nahe gelegt. Der

Patentanspruch ist demzufolge rechtsbestandig.

3.3. Fur die erfinderische Tatigkeit der in den nebengeordneten Patentanspru-
chen 2 und 11 beschriebenen Bakterien gelten die im einzelnen zur DNA nach
Patentanspruch 1 dargelegten Griinde entsprechend, da diese Bakterien mit der
patentgeméaflen DNA transformiert wurden. Die auf den Patentanspruch 2 riickbe-

zogenen Patentanspriiche 3 bis 10 haben mit diesem Bestand.

3.4. Die vorangegangenen Ausfihrungen zur DNA nach Patentanspruch 1 gel-
ten sinngemal auch fir das im Patentanspruch 12 beschriebene Verfahren, sowie
das im Patentspruch 13 genannte Protein, welches von der DNA nach Patentan-

spruch 1 codiert wird.

Im Hinblick auf die Patentfahigkeit des Verfahrens nach Patentanspruch 12 kann
es entgegen der Auffassung der Klagerinnen dahinstehen, ob mit diesem Verfah-
ren die L-Lysin-Produktivitat im Vergleich zu den bekannten Fermentationsverfah-
ren gesteigert werden konnte oder nicht. Denn die Bereitstellung dieses Verfah-
rens stellt einen Beitrag zum Stand der Technik dar, auf Grund dessen eine L-Ly-
sin-Produktion in Escherichia-Bakterien mdglich geworden ist, bei der die im Stand
der Technik bekannten Nachteile, die auftreten, wenn Mikroorganismen mit hete-
rologer DNA fir die L-Lysin-Produktion verwendet werden, nicht mehr auftreten
(vgl. NKla, Abs. [0012]). Demzufolge basiert auch das Herstellungsverfahren
nach Patentanspruch 12 auf erfinderischer Tatigkeit.
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[l
Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 Satz 2 1. Halbs. PatG i. V. m. § 91

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

Dr. Schermer Engels Dr. Proksch-Ledig  Dr. Schuster Dr. Minzberg
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In der Patentnichtigkeitssache





…



…























betreffend das europäische Patent 0 733 710


(DE 694 34 245)





hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der mündlichen Verhandlung vom 16. September 2009 unter Mitwirkung der Vorsit­zenden Richterin Dr. Schermer sowie des Richters Engels und der Richte­rinnen Dipl.‑Chem. Dr. Proksch-Ledig, Dr. Schuster und Dipl.‑Chem. Dr. Münzberg





für Recht erkannt:





1.	Die Klage wird abgewiesen.





2.	Die Klägerinnen tragen die Kosten des Rechtsstreits.





3.	Das Urteil ist hinsichtlich der Kosten gegen Sicherheitsleis­tung in Höhe von 120 % des zu vollstreckenden Betrages vorläufig vollstreckbar.





Tatbestand





Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 28. November 1994 als internati­onale Patentanmeldung PCT/JP94/01994 angemeldeten, die Priorität der japani­schen Patentanmeldung 30839793 vom 8. Dezember 1993 in Anspruch nehmen­den und u.a. mit Wirkung für die Bundesrepublik Deutschland erteilten europäi­schen Patents EP 0 733 710 B1 (Streitpatent), dessen Erteilung am 26. Januar 2005 veröffentlicht worden ist und das vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer 694 34 245 geführt wird.





Das Streitpatent betrifft „Verfahren zur Herstellung von L-Lysin durch Fermenta­tion“ und umfasst für das Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland 13 Patentansprüche. Die nebengeordneten Patentansprüche 1, 2, 11, 12 und 13 lauten in der deutschen Übersetzung folgendermaßen :





„1.	DNA, die für eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakte­rium der Gattung Escherichia kodiert, die eine Mutation hat, die aus der Gruppe ausgewählt ist, die aus einem Aus­tausch des Alaninrestes 81 gegen einen Valinrest, einem Austausch des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest und einem Austausch des Alaninrestes 81 gegen einen Va­linrest und des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest, gezählt vom N-Terminus der Aminosäuresequenz der in Se­quenz ID NO: 3 des Sequenzprotokolls definierten Dihydro­dipicolinatsynthase, besteht.





2.	Bakterium der Gattung Escherichia, das durch Einführen ei­ner DNA nach Anspruch 1 in seine Zellen transformiert ist und eine Aspartokinase enthält, die gegen Rückkopplungs­hemmung durch L-Lysin unempfindlich ist.





11.	Bakterium der Gattung Escherichia, das die DNA nach An­spruch 1 enthält.





12.	Verfahren zur Herstellung von L-Lysin, welches das Kultivie­ren eines Bakteriums der Gattung Escherichia nach einem der Ansprüche 2 bis 11 in einem geeigneten Medium um­fasst.



13.	Protein, das durch die DNA nach Anspruch 1 kodiert wird.“





Wegen des Wortlauts der auf Patentanspruch 2 unmittelbar oder mittelbar rückbe­zogenen Patentansprüche 3 bis 10 wird auf die Streitpatentschrift EP 0 733 710 B1 Bezug genommen.





Die Klägerinnen greifen das Streitpatent vollumfänglich an und stützen ihre Klage darauf, dass der Gegenstand des Streitpatents wegen mangelnder erfinderischer Tätigkeit nicht patentfähig sei und nicht so deutlich und vollständig offenbart sei, dass ein Fachmann diesen ausführen könne. Zur Begründung verweisen sie auf folgende Dokumente:





NK5	M. Hermann et al., European Journal of Biochemistry, 1972, (30), S. 100 bis 106


NK6	FR 2 511 032 A


NK7	B. Dauce-Le Reverend et al., European Journal of Applied Microbiol­ogy and Biotechnology, 1982, (15), S. 227 bis 231


NK9	Internet-Seite: www.dsmz.de/microorganisms/html/bacteria.genus/escherichia.html


NK10	DE 30 27 922 A1


NK11	J.-W. Oh et al., Biotechnology Letters, 1991, Vol. 13, (10), S. 727 bis 732


NK12	Methods in Enzymology, 1991, Vol. 194, Kapitel „Making Mutants“, R.S. Sikorski and J.D. Boeke, „In Vitro Mutagenesis and Plasmid Shuffling: From Cloned Gene to Mutant Yeast“, S. 302 bis 318.





Die Klägerinnen beantragen:





das europäische Patent EP 0 733 710 mit Wirkung für das Ho­heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland für nichtig zu erklä­ren.



Die Beklagte beantragt,





die Klage abzuweisen.





Sie tritt dem Vorbringen der Klägerinnen in allen Punkten entgegen und verweist dabei auf folgende Entgegenhaltungen:





NB1	Escherichia coli and Salmonella, Cellular and Molecular Bi­ology,


1987, (1), Kapitel 28: G.N. Cohen and I. Saint-Girons, „Biosynthesis of Threonine, Lysine and Methionine“, S. 429 bis 444


NB2	Progress in industrial microbiology, Kodansha Ltd., Tokyo, 1986, (24), Biotechnology of amino acid production, Kapitel 14, O. Tosaka and K. Takinami, „Lysine“, S. 152 bis 172


NB3	R.D. Brock et al., „The modification of amino acid composi­tion of higher plants by mutation and selection“, 1973, S. 329 bis 338


NB4	D.M. Halsall, Biochemical Genetics, 1975, (13), S. 109 bis 124, „Overproduction of Lysine by Mutant Strains of Es­cherichia coli with Defective Lysine Transport Systems.”


NB5	Biosynthesis and Molecular Regulation of Amino Acids in Plants, American Society of Plant Physiologists, 1992, D.C. Bittel et al.,


„Characterization of a Lysine-Insensitive Form of Dihydro­dipicoli-nate Synthase from Maize“, S. 322 und 323


NB6	D.A. Frisch et al., Molecular & General Genetics, 1991, (228), S. 287 bis 293, „Direct genetic selection of a maize cDNA for dihydrodipicolinat synthase in an Escherichia coli daA  auxotroph“.



Wegen der weiteren Einzelheiten des Vorbringens der Parteien wird auf den Ak­teninhalt Bezug genommen.





Entscheidungsgründe:





I.





Die gegen den deutschen Teil des Streitpatents EP 0 733 710 gerichtete und auf den Nichtigkeitsgrund fehlender Patentfähigkeit (Art. II § 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatÜG, Art. 138 Abs. 1 Buchst. a) EPÜ), sowie fehlender Ausführbarkeit (Art. II § 6 Abs. 1 Nr. 2 IntPatÜG, Art. 138 Abs. 1 Buchst. b) EPÜ) gestützte Klage ist zulässig, aber unbegründet und deshalb abzuweisen.





1.	Das Streitpatent betrifft ein Verfahren zur Herstellung von L-Lysin durch Fer­mentation (vgl. NK 1, Abs. [0001] bzw. NK 1a, Abs. [0001]).





Wie einleitend in der Streitpatentschrift ausgeführt wird, werden für die großtech­nische Produktion der Aminosäure L-Lysin Fermentationsverfahren verwendet, in denen native Mikroorganismenstämme, aber auch davon abgeleitete, künstlich mutierte Mikroorganismenstämme zum Einsatz kommen. Bakterien der Gattung Escherichia sind hierfür aufgrund ihres schnellen Wachstums, sowie der damit verbundenen schnellen L-Lysin-Produktion besonders geeignet. Da die Biosyn­these von L-Lysin in diesen Mikroorganismen u. a. durch die Enzyme Aspartoki­nase III (kurz AKIII) und Dihydrodipicolinatsynthase (kurz DDPS) kontrolliert wird, wurden für die L-Lysin-Produktion Escherichia-Stämme generiert, in denen z. B. die Expression der nativen DDPS verstärkt ist. Die Wildtyp-DDPS dieser Stämme unterliegt jedoch einer Rückkopplungshemmung durch L-Lysin, so dass mit diesen Stämmen keine zufriedenstellende L-Lysin-Produktion möglich war. Daraufhin wurden Escherichia-Stämme erzeugt, in die das Gen für DDPS aus Bakterien der Gattung Corynebakterium eingeführt wurde, da die DDPS dieser Bakterien von Natur aus einer Rückkopplungshemmung durch L-Lysin gegenüber unempfindlich ist. Die Expression eines Gens aus einem heterologen Organismus ist allerdings stets mit Nachteilen verbunden. So besteht dabei einerseits die Gefahr, dass das Expressionsprodukt vom exprimierenden Organismus enzymatisch abgebaut wird; andererseits wird es als nachteilig angesehen, dass die für den exprimierenden Mikroorganismus üblichen Kultivierungsbedingungen an das heterologe Gen an­gepasst werden müssen. Darüber hinaus gelten für den Einsatz einer rekombi­nanten DNA mit einem heterologen Gen striktere Regulierungen, als für eine re­kombinante DNA, die ein homologes Gen enthält. Ferner (vgl. NK1, Abs. [0002] bis [0009] bzw. NK1a, Abs. [0002] bis [0012]).





2.	Ausgehend von diesen Angaben bezeichnet es die Streitpatentschrift als Auf­gabe, DDPS und AKIII aus einem Bakterium der Gattung Eschericia mit ausrei­chend desensibilisierter Rückkopplungshemmung durch L-Lysin zu erhalten und ein Verfahren zur Herstellung von L-Lysin durch Fermentation bereitzustellen, das im Vergleich zum Stand der Technik verbessert ist (vgl. NK1, Abs. [10] bzw. NK1a, Abs. [13]).





3.	Gelöst wird diese Aufgabe nach der Lehre des verteidigten Patentanspruchs 1 durch eine DNA mit folgenden Merkmalen:





(1)	DNA,


(2)	die für eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakterium der Gattung Escherichia kodiert;


(3)	wobei die DNA eine Mutation besitzt,


(4)	die aus der Gruppe ausgewählt ist, die besteht aus


a)	einem Austausch des Alaninrestes 81 gegen einen Valinrest,


b)	einem Austausch des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest und


c)	einem Austausch des Alaninrestes 81 gegen einen Valinrest und des Histidinrestes 118 gegen einen Tyrosinrest,


jeweils gezählt vom N-Terminus der Aminosäuresequenz der in Se­quenz ID NO:3 des Sequenzprotokolls definierten Dihydrodipicolinat­synthase, besteht.



Darüber hinaus wird die Aufgabe jeweils durch das im Patentanspruch 2 und im Patentanspruch 11 genannte Bakterium der Gattung Escherichia gelöst.





Eine weitere Lösung der gestellten Aufgabe stellt das im Patentanspruch 12 an­gegebene Verfahren zur Herstellung von L-Lysin dar.





Ferner wird die Aufgabe durch das im Patentanspruch 13 beschriebene Protein gelöst, das durch die DNA nach Patentanspruch 1 codiert wird.





4.	Der zuständige Fachmann ist ein Biochemiker oder Chemiker mit einem fun­dierten biochemischen Grundlagenwissen, der über mehrjährige Erfahrung in der großtechnischen, fermentativen Herstellung von Stoffen verfügt. Er besitzt dem­zufolge spezielle Kenntnisse auf dem Gebiet der Biotechnologie, aber auch auf dem Gebiet der Mikro- und Molekularbiologie. Dieser Fachmann kennt die Primär- und Sekundärliteratur in den oben erwähnten Wissenschaftsfeldern und weiß dar­über hinaus über die Probleme der einschlägigen Verfahren im Stand der Technik Bescheid.





II.





Das Streitpatent erweist sich als bestandsfähig. Die Klägerinnen haben den Senat weder vom Vorliegen des Nichtigkeitsgrundes mangelnder Patentfähigkeit (Art. II § 6 Abs. 1 Nr. 1 IntPatÜG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 Buchst. a) EPÜ), noch vom Vor­liegen des Nichtigkeitsgrundes der fehlenden Ausführbarkeit (Art. II § 6 Abs. 1 Nr. 2 IntPatÜG, Art. 138 Abs. 1 Buchst. b) EPÜ) überzeugen können.





1.	Soweit die Klägerinnen mangelnde Ausführbarkeit der patentgemäßen Lehre geltend machen, da die Ausführungsbeispiele der Streitpatentschrift ausschließlich mit Bakterien vom Typ E.coli durchgeführten wurden und daher nicht geeignet seien, um die im Streitpatent offenbarte technische Lehre in ihrer gesamten bean­spruchte Breite zu stützen, vermag sich der Senat dieser Auffassung nicht anzu­schließen.



Zum einen wird mit den in der Streitpatentschrift genannten Beispielen 3 bis 5 (vgl. NK1a, S. 25 bis S. 28, Beispiel 3 bis 5) ein gangbarer Weg für die Verwirklichung der im Streitpatent offenbarten technischen Lehre aufgezeigt und damit den in den BGH-Entscheidungen „Taxol“ bzw. „Kupplungsvorrichtung II“ festgelegten Erfor­dernissen ausreichend Rechnung getragen (vgl. BGH GRUR 2001, 813, 817 IV. - Taxol und BGH GRUR 2003, 223, 225 I.4 - Kupplungsvorrichtung II). Zum ande­ren reichen die von den Klägerinnen geäußerten Zweifel daran, dass alle Bakte­rien innerhalb der Gattung Escherichia exakt gleiche DNA-Sequenzen für Wildtyp- und Mutanten-Gene sowie -Proteine enthalten, nicht aus, um die Ausführbarkeit der im Streitpatent offenbarten technischen Lehre zu verneinen, da der Senat auf­grund der im Streitpatent beschriebenen Ausführungsbeispiele ohne Vorlage von anders lautenden Versuchsergebnissen keinerlei Veranlassung hat, an der Na­charbeitbarkeit der patentgemäßen Lehre zu zweifeln. Vergleichsversuche, die die von den Klägerinnen geäußerten Zweifel bestätigen, wurden jedoch nicht vorge­legt. Mit der Vorlage der NK9 belegen die Klägerinnen lediglich, dass der Gattung Escherichia 10 verschiedene Spezies angehören, nicht aber inwieweit sich die einzelnen Spezies in ihren genetischen Eigenschaften voneinander unterscheiden. Im Übrigen stellt die von den Klägerinnen angesprochene Anspruchsbreite keinen Grund dar, das Streitpatent für nichtig zu erklären. Denn selbst wenn die Patent­ansprüche über einen der Erfindung angemessenen Umfang hinausgehen sollten, füllt dies für sich gesehen keinen der gesetzlichen Nichtigkeitsgründe aus (vgl. BGH GRUR 2004, 47 (III6)- blasenfreie Gummibahn I).





2.	Auch kann dem Streitpatent nach Überzeugung des Senats die Neuheit der Gegenstände des Streitpatents nicht abgesprochen werden; sie wurde von Seiten der Klägerinnen im Ergebnis auch nicht bestritten.





2.1.	Eine DNA gemäß Patentanspruch 1 des Streitpatents, die für eine Dihydrodipico­linatsynthase aus einem Bakterium der Gattung Escherichia codiert und stoffliche Eigenschaften wie unter Merkmal 4 des Patentanspruchs 1 angege­ben aufweist, ist in keiner der im Verfahren genannten Druckschriften beschrieben (vgl. Merkmalsanalyse und I.3.).



In der NK5 wird zwar auf eine mutierte Dihydrodipicolinatsynthase hingewiesen, die aufgrund ihrer Mutation gegenüber einer Rückkopplungshemmung durch L-Ly­sin unempfindlich ist (vgl. NK5, Abstract, Punkt 4). Abgesehen von dieser funktio­nellen Definition erfolgt in der NK5 allerdings keine stoffliche Charakterisierung dieser Mutante - weder auf der Ebene der für diese Mutante kodierenden Nuklein­säure, noch auf der Ebene des als Dihydrodipicolinatsynthase aktiven Proteins. Zudem wurde die in der NK5 genannte DDPS-Mutante nur in einer Spezies der Bakteriengattung Pseudomonas, nicht aber in einem Bakterium der Gattung Escherichia nachgewiesen (vgl. NK5, S. 103, re. Sp., erster Abs. dritter und vierter vollständiger Satz sowie S. 105, re. Sp., erster vollst. Abs.). Eine DNA wie sie im Patentanspruch 1 des Streitpatents definiert ist, wird in der Entgegenhaltung NK5 demzufolge nicht beschrieben.





Die Entgegenhaltungen NK6 und NK7 offenbaren E.coli-Mutanten, in denen stets das native, für die Dihydrodipicolinatsynthase kodierende dapA-Gen überexpri­miert wird (vgl. NK6, S. 5, Z. 20 bis 32 i. V. m Ansprüchen 1 und 5 bzw. NK7, S. 227, li. Sp., „Summary“ und S. 228 re. Sp. letzter Abs. bis S. 229, li. Sp., zweiter Abs. bis Satz 3). Mutationen des dapA-Gens bzw. des davon abgeleiteten, als Di­hydrodipicolinatsynthase aktiven Enzyms werden in diesen Entgegenhaltungen folglich nicht genannt. Demzufolge handelt es sich weder bei der NK6, noch bei der NK7 um Stand der Technik, der die im Patentanspruch 1 des Streitpatents ge­nannte DNA neuheitsschädlich vorwegnimmt.





Für die fermentative Herstellung von L-Lysin wird in der NK 10 ein gentechnisch veränderter E.coli Stamm verwendet, in den zusätzlich ein Hybridplasmid einge­bracht wird, welches die genetische Information für die L-Lysin-Synthese enthält, die aus einem gegen L-Lysin-Analoge resistenten Mikroorganismus stammt (vgl. NK10, Patentanspruch 1 i. V. m. S. 5, dritter Abs. und Beispiel 1, S. 8 bis 11). Der Druckschrift NK10 ist allerdings weder zu entnehmen, welche Gene in dem einge­setzten E.coli Stamm mutiert sind, noch welche Mutationen die eingesetzte Hyb­rid-DNA enthält. Demzufolge sind auch in der Druckschrift NK10 keine DNA-Mut­anten mit den im Patentanspruch 1 des Streitpatents genannten Merkmalen ange­geben.





Derartige Mutanten werden auch in der NK11 nicht offenbart. Denn die darin be­schriebene L-Lysin-Überproduktion basiert auf einem E.coli-Stamm, in dem das native dapA-Gen aus dem Corynebacterium glutamicum in erhöhter Menge expri­miert wird (vgl. NK11, S. 727, Summary). Ein gentechnisch verändertes, homolo­ges dapA-Gen, das aus dem Bakterium Escherichia coli stammt, ist in der NK11 daher nicht offenbart.





Die NK12 vermag die Neuheit der im Patentanspruch 1 beschriebenen DNA schon deshalb nicht in Frage zu stellen, weil das Dokument ausschließlich mit der in vitro Mutagenese von Hefezellen befasst ist und mutierte Bakteriengene darin somit nicht beschrieben werden.





2.2	Die in den nebengeordneten Patentansprüchen 2 und 11 beschriebenen Bakte­rien sind gegenüber dem zitierten Stand der Technik ebenfalls neu, da diese die DNA nach Patentanspruch 1 enthalten.





2.3	Dies gilt gleichermaßen für das Verfahren nach Patentanspruch 12, da in die­sem die Bakterien der Patentansprüche 2 und 11 verwendet werden.





2.4	Auch das im Patentanspruch 13 beschriebene Protein, das von der im Patentan­spruch 1 genannten DNA codiert wird, ist im Hinblick auf den entgegen­gehaltenen Stand der Technik neu. Denn wie vorstehend zum Patentanspruch 1 des Streitpatents ausgeführt, wird in keiner der Entgegenhaltungen eine aus ei­nem Bakterium der Gattung Escherichia stammende und für eine Dihydrodipicoli­natsynthase codierende DNA beschrieben, die die unter Merkmal 4 des Patentan­spruchs 1 genannten Mutationen aufweist.





3.	Die Gegenstände des Streitpatents beruhen auch auf einer erfinderischen Tätig­keit.



Die Bereitstellung einer mutierten, für eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakterium der Gattung Escherichia codierenden DNA wie im Patentanspruch 1 des Streitpatents angegeben, wird durch den im Verfahren genannten Stand der Technik nicht nahe gelegt.





3.1	Bei der Beurteilung der erfinderischen Tätigkeit ist von der dem Streitpatent objektiv zugrunde liegenden Aufgabe auszugehen, eine effiziente Produktion von L-Lysin in Bakterien der Gattung Eschericia ohne den in der Streitpatentschrift als nachteilig geschilderten Einsatz heterologer Gene zu ermöglichen. Soweit in der Streitpatentschrift der Erhalt der Enzyme DDPS und AK III aus einem Bakterium der Gattung Eschericia in die Formulierung der Aufgabe mit einbezogen ist (vgl. NK1, Abs. [10] bzw. NK1a, Abs. [13]), handelt es sich um Lösungsmerkmale, die bei der Aufgabe nicht zu berücksichtigen sind. Es ist gerade die Leistung der Er­findung, dass mit den patentgemäßen E.coli-Bakterien homologe Gene für die En­zyme DDPS und AK III eingesetzt werden, mit denen - obwohl sie bei der L-Lysin­biosynthese normalerweise limitierende Faktoren darstellen - L-Lysinmengen pro­duziert werden können, die sonst nur mit E.coli-Bakterien erreicht werden, die he­terologe Gene für die DDPS und/oder AK III enthalten.





Auch von einer Aufgabe, wie sie in der mündlichen Verhandlung von den Kläge­rinnen, aber auch der Beklagten formuliert wurde, nämlich einer Verbesserung im Sinne einer Steigerung der L-Lysinproduktion in E.coli, kann nicht ausgegangen werden, da eine Produktivitätssteigerung im Streitpatent weder ausdrücklich er­wähnt, noch in den patentgemäßen Ausführungsbeispielen zahlenmäßig belegt wird. So wird in der Streitpatentschrift für die patentgemäßen E.coli-Stämme eine Produktivität angegeben, die im Bereich der Produktivität bekannter Lysin-produ­zierender E.coli-Stämme liegt (vgl. NK1a, S. 27, Tabelle 6 und vgl. z. B. NK11, S. 731, Tabelle 3, letzte Zeile). Die Aufgabe, vor die sich der Fachmann ange­sichts des Standes der Technik und der hinsichtlich der Expression eines Gens aus einem heterologen Organismus geschilderten Nachteile gestellt sah, liegt vielmehr in der Bereitstellung einer weiteren Möglichkeit der effizienten Produktion von L-Lysin in Bakterien der Gattung Eschericia unter Vermeidung heterologer Gene.





3.2.	Für die Lösung dieser Aufgabe durch die Lehre des Streitpatents, die in ih­rem wesentlichen Gedanken darauf beruht, dass eine effiziente Produktion von L-Lysin mit Bakterien der Gattung Escherichia unter den für diese Bakterien vorteil­haften Kultivierungsbedingungen möglich ist, wenn die Bakterien ausschließlich homologe Mutanten der Enzyme AK III und DDPS enthalten, die keiner Rück­kopplungshemmung durch L-Lysin unterliegen (vgl. NK1, Abs. [0009], dritter Satz bzw. NK1a, Abs. [0012], dritter Satz), findet sich im gesamten aufgeführten Stand der Technik kein Vorbild.





Einen Ausgangspunkt zur Lösung der Aufgabe stellt das Dokument NK11 dar. Dieses Dokument ist mit der Verbesserung der L-Lysin-Produktion in E.coli-Bakte­rien befasst (vgl. NK11, Titel). Im Hinblick auf diese Zielsetzung wurde von den Autoren der NK11 ein E.coli-Stamm entwickelt, der eine Aspartokinase III (AK III) sowie eine Dihydrodipicolinatsynthase (DDPS) besitzt, die beide gegenüber einer Hemmung durch L-Lysin unempfindlich sind (vgl. NK11, S. 731, Tabelle 3, E.coli-Stamm TF1 mit Plasmid pDHDP5812). Die L-Lysin-Unempfindlichkeit der AK III geht in diesem Mikroorganismus auf eine nicht näher definierte Mutation im ho­mologen, für die Aspartokinase III codierenden lysC-Gen zurück (vgl. NK11, S. 731, erster Abs.). Dagegen basiert die L-Lysin-Unempfindlichkeit der DDPS in diesem E.coli-Stamm darauf, dass das homologe, für die DDPS codierende dapA-Gen durch das dapA-Gen aus Corynebakterium glutamicum (C.glutamicum) er­setzt wurde (vgl. NK11, S. 730, zweiter Abs.). Damit weisen die Autoren der NK11 zwar darauf hin, dass nicht nur eine L-Lysin-Unempfindlichkeit der AK III, sondern auch der DDPS bei der fermentativen Herstellung von L-Lysin in E.coli eine ent­scheidende Rolle spielt. Um die E.coli-Bakterien mit einer entsprechend unemp­findlichen Dihydrodipicolinatsynthase auszustatten, setzen die Autoren der NK11 im Unterschied zur streitpatentgemäßen Lehre allerdings nicht wie im Falle der AK III auf ein gentechnisch verändertes homologes Gen, sondern auf das heterologe dapA-Gen aus C.glutamicum, welches für eine DDPS codiert, die von Natur aus gegenüber L-Lysin unempfindlich ist (vgl. NK11, S. 730, letzter Satz oberhalb von Tabelle 2). Selbst im Hinblick auf die gegenüber L-Lysin unempfindliche Asparto­kinase III erachten es die Autoren der NK11 als nachteilig hierfür ein mutiertes, homologes lysC-Gen zu verwenden, da sie eine bessere L-Lysin-Produktion in E.coli erwarten, wenn an Stelle des homologen lysC-Gens das lysC-Gen aus C.glutamicum im E.coli-Stamm exprimiert wird (vgl. NK11, S. 731/732, seitenüber­greifender Satz). Demzufolge steht die in der Entgegenhaltung NK11 vermittelte technische Lehre im diametralen Gegensatz zum Streitpatent. Denn in der NK11 wird es als vorteilhaft angesehen, für eine L-Lysin-Überproduktion einen E.coli-Stamm zu verwenden, der ein oder mehrere heterologe Gene aus C.glutamicum enthält, während die Lehre des Streitpatents auf Mutationen in den homologen Genen des L-Lysin produzierenden E.coli-Stammes basiert. Demzufolge wird in der NK11 weder ein mutiertes E.coli dapA-Gen angesprochen, noch erhält der Fachmann darin einen Hinweis, dass durch die Mutation dieses Gens die L-Lysin-Produktion in E.coli verbessert werden kann. Das Dokument NK11 vermag dem Fachmann somit keine Anregung dahingehend zu vermitteln, zur Lösung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe eine DNA bereitzustellen, die für eine Dihydrodipicolinatsynthase aus einem Bakterium der Gattung Escherichia codiert und die die im Patentanspruch 1 des Streitpatents unter Merkmal 4 genannten Mutationen aufweist.





Eine entsprechende Lehre wird dem Fachmann auch durch eine Zusammenschau der NK11 mit den weiteren im Verfahren genannten Entgegenhaltungen nicht vermittelt.





Für eine Überproduktion von L-Lysin werden in der NK5 u.a. sogenannte Doppel­mutanten des Bakteriums Pseudomonas acidovorans (P.acidovorans) verwendet, deren Aspartokinase und Dihydrodipicolinatsynthase gegenüber einer Rückkopp­lungshemmung durch L-Lysin unempfindlich sind (vgl. NK5, S. 100, Abstract, Punkt 4). Die Aufhebung der Rückkopplungshemmung dieser beiden Enzyme wird in der NK5 als wichtig angesehen, da beide Enzyme bei der L-Lysin-Biosynthese entscheidende Kontrollpunkte darstellen (vgl. NK5, S. 105, re. Sp., Abschnitt „Dis­cussion“, Z. 1 bis 13). In diesem Zusammenhang wird zwar darauf hingewiesen, dass die Dihydrodipicolinatsynthase nicht nur in Bakterien der Gattung Pseudo­monas einer solchen L-Lysin-Rückkopplungshemmung unterliegt, sondern auch in anderen, ebenfalls gram-negativen Bakterien wie z. B. E.coli (vgl. NK5, S. 105, re. Sp., Abschnitt „Discussion“, Z. 11 bis 17). Weitere Schlüsse werden aus dieser Information in der NK5 jedoch nicht gezogen. Auch Untersuchungen, in denen an Stelle eines Bakteriums der Gattung Pseudomonas ein Bakterium aus der Gattung Escherichia verwendet worden wäre, liegen in der NK5 nicht vor.





Nach Ansicht der Klägerinnen liefern die Aussagen in der NK5 dem Fachmann je­doch eine Anregung dahingehend, dass für eine fermentative L-Lysin-Produktion nicht nur die in der NK5 beschriebenen Doppelmutanten des Bakteriums P.acidovorans als vorteilhaft anzusehen seien, sondern auch entsprechende E.coli Doppelmutanten.





Dieser Argumentation der Klägerinnen kann sich der Senat nicht anschließen. Denn wie der Druckschrift NB2 zu entnehmen ist, sind die Biosynthesewege für L-Lysin in Bakterien, die unterschiedlichen Gattungen angehören, zwar stets iden­tisch, nicht aber die Regulation dieser Biosynthesewege (vgl. NB2, S. 160). Somit wird der Fachmann die in der NK5 enthaltenen Aussagen für P.acidovorans nicht 1:1 auf E.coli übertragen. Er wird dies auch deshalb nicht in Betracht ziehen, weil die beiden in der NK5 untersuchten Bakterien vom Typ P.acidovorans und P.putida - die der gleichen Gattung angehören - im Bezug auf die Inhibition ihrer Aspartokinase bereits ein unterschiedliches Verhalten aufweisen. So wird die Aspartokinase in P.putida von der Aminosäure Lysin bzw. Threonin gehemmt, wo­hingegen die Aspartokinase in P.acidovorans nur durch eine Kombination von Ly­sin und Threonin gehemmt wird (vgl. NK5, S. 102, li. Sp., Abschnitt „Results“, erster Abs. i. V. m Tabelle 1). Die NK5 bietet dem Fachmann folglich keine Grundlage dafür, die in dieser Entgegenhaltung für das Bakterium P.acidovorans beschriebenen Erkenntnisse auf Bakterien der Gattung Escherichia zu übertragen, weshalb die Angaben in der NK5 den Fachmann - auch unter Berücksichtigung der Ausführungen in der NK11 - nicht dazu veranlassen werden, eine DNA wie im Patentanspruch 1 des Streitpatents beschrieben, bereitzustellen.





Entsprechende Hinweise finden sich auch im Dokument NK7 nicht, bei dem es sich um einen wissenschaftlichen Beitrag der Autoren B. Dauce-Le Reverend et al. im European Journal of Applied Microbiology and Biotechnology aus dem Jahr 1982 handelt. Denn die Autoren dieser Entgegenhaltung vertreten den Stand­punkt, dass es für eine effiziente L-Lysin-Produktion nicht darauf ankommt, die L-Lysin-Inhibition der beiden Enzyme AK III und DDPS aufzuheben. Ihrer Ansicht nach ist es ausreichend nur die L-Lysin-Empfindlichkeit des ersten Enzyms im L-Lysin-Biosyntheseweg aufzuheben - nämlich der AK III - während sie es im Zu­sammenhang mit der DDPS als vorteilhaft ansehen, die Konzentration dieses En­zym trotz seiner vorhandenen L-Lysin-Empfindlichkeit zu erhöhen (vgl. NK7, 227, Summary i. V. m. S. 228, re. Sp., Abschnitt „Results“ bis S. 229, li. Sp., erster Abs.). Demzufolge liefert die NK7 dem Fachmann keinerlei Anregungen dahinge­hend, das für die DDPS codierende dapA-Gen in irgendeiner Form gentechnisch zu verändern. Derartige Anregungen finden sich in der NK7 auch deshalb nicht, weil darin trotz einer erhöhten Aktivität der nativen E.coli DDPS eine L-Lysin-Überproduktion erreicht werden konnte, was die Autoren der NK7 darauf zurück­führen, dass die Effizienz der L-Lysin-Inhibition bei der DDPS in vivo nicht so stark ausgeprägt ist, wie ursprünglich angenommen (vgl. NK7, S. 230, re. Sp., erster Abs., vorletzter Satz). Darüber hinaus weisen die Autoren der NK7 darauf hin, dass alle bis dato unternommenen Versuche eine Mutante des dapA-Gens zu iso­lieren, die für eine gegenüber der L-Lysin-Inhibition unempfindliche E.coli DDPS codiert, gescheitert sind (vgl. NK7, S. 230, re. Sp., erster Abs., letzter Satz). Nach Überzeugung des Senats geht somit auch von dieser Entgegenhaltung keinerlei Anregung in Richtung der Lehre des Streitpatents aus.





Nicht überzeugend ist für den Senat der Einwand der Klägerinnen, eine Zusam­menschau der Druckschriften NK5 und NK7 vermittle bereits die Lehre, dass die Enzyme DDPS und AK III nicht nur in Pseudomonas-Bakterien, sondern auch in E.coli einer Rückkopplungshemmung durch gebildetes L-Lysin unterlägen und es in Kenntnis dessen für den Fachmann unter Heranziehen seines allgemeinen Fachwissens auf dem Gebiet der Mutagenese und Selektionstechniken somit na­heliegend sei E.coli-Mutanten zu erzeugen, in denen aufgrund ihrer genetischen Information die Rückkopplungshemmung der AK III und DDPS durch L-Lysin eli­miniert sei.





Es mag zwar zutreffend sein, dass die Maßnahmen, die im Streitpatent ergriffen worden sind, um die Gen-Mutanten nach Patentanspruch 1 bereitzustellen, durch­aus dem Wissen und Können des Fachmanns zuzurechnen sind (vgl. NK1a, Abs. [0172] bis [0191]). Wie in der NK7 angesprochen, war es dem Fachmann bis zum Jahr 1982 allerdings dennoch nicht gelungen derartige Mutanten zu isolieren (vgl. NK7, S. 230, re. Sp., erster Abs., letzter Satz), obwohl ihm zu diesem Zeitpunkt bereits die im Streitpatent angewandte Selektionsstrategie bekannt war, die auf dem Einsatz des L-Lysin-Analogons Aminoethylcystein (AEC) basiert und mit der in der NK5 Pseudomonas Doppelmutanten, die sowohl eine L-Lysin unempfindli­che Aspartokinase als auch Dihydrodipicolinatsynthase enthielten, nachgewiesen werden konnten (vgl. NK5, S. 102, li. Sp., Absatz „Analog-Resistant Mutants“). In der 2 Jahre vor dem Prioritätstag des Streitpatents und damit im Jahr 1991 veröf­fentlichten Druckschrift NK11 wird diese AEC-basierte Selektionsstrategie eben­falls eingesetzt, um E.coli-Mutanten mit einer gegenüber L-Lysin desensibilisierten AK III zu identifizieren (vgl. NK11, S. 728, Abschnitt „Materials and Methods“, ers­ter Abs.). Entsprechend desensibilisierte DDPS-Mutanten wurden mit dieser Me­thode dabei allerdings nicht gefunden, weshalb die Autoren der NK11 bei der L-Lysin-Überproduktion nach wie vor nicht auf E.coli-Stämme mit einer homologen DDPS setzen, deren Rückkopplungshemmung durch L-Lysin gentechnisch elimi­niert wurde, sondern auf E.coli-Stämme, in denen das für die DDPS codierende dapA-Gen aus einem heterologen Organismus stammt (vgl. NK 11, Titel). Dem­zufolge vermittelt der Stand der Technik dem Fachmann keine hinreichenden Er­folgsaussichten in E.coli enthaltene dapA-Genmutanten, die für eine gegenüber L-Lysin desensibilisierte DDPS codieren, tatsächlich bereitstellen zu können. Dar­über hinaus wird der Fachmann die in der NK5 für Pseudomonas-Bakterien offen­barten Erkenntnisse aus den bereits zuvor genannten Gründen nicht auf Bakterien der Gattung Escherichia übertragen. Eine DNA wie im Patentanspruch 1 des Streitpatents beschrieben, lässt sich somit auch aus der gemeinsamen Lehre der Druckschriften NK5 und NK7 nicht ableiten, da diese Dokumente dem Fachmann keinerlei Veranlassung liefern, eine solche DNA als vorteilhaft anzusehen.





Auch der Inhalt der NK6 lässt keine über den Inhalt der NK7 hinausgehenden, zur beanspruchten DNA hinführenden Gesichtspunkte erkennen, da drei Autoren der NK7 die Entgegenhaltung NK6 nur zwei Jahre vor der NK7 verfasst haben, so dass die beiden Dokumente nahezu inhaltsgleich sind. Demzufolge führen die Ausführungen in der NK6 zu keiner anderen Beurteilung der Sachlage.





Bei der NK10 handelt es sich um eine Patentanmeldung der Beklagten aus dem Jahr 1980, in der lediglich ein L-Lysin bildender Mikroorganismus vom Typ E.coli beschrieben wird, in den ein Hybridplasmid eingeführt wurde, welches von einem Donorstamm abgeleitet ist, der gegenüber L-Lysin-Analogen eine Resistenz auf­weist (vgl. NK10, Ansprüche 1 bis 17). Demnach vermag auch diese Entgegen­haltung eine DNA wie im Patentanspruch 1 beschrieben, nicht nahe zu legen.





Auch die Berücksichtigung der NK12 bleibt ohne Auswirkungen auf die Beurtei­lung der erfinderischen Tätigkeit. Denn wie bereits unter Punkt II. 2.1.1 ausgeführt, ist diese Entgegenhaltung mit den Techniken der in vitro Mutagenese bei Hefe­zellen befasst, so dass darin die Bakteriengenetik und damit die Genetik von Pro­karyonten wie E.coli keine Rolle spielt.





Angesichts dieses Standes der Technik hatte der Durchschnittsfachmann somit keine Veranlassung DNA-Mutanten bereitzustellen, die für eine gegenüber L-Lysin unempfindliche E.coli-DDPS codieren, da diese im Stand der Technik ohne Vor­bild sind. Denn im Stand der Technik kommen entweder native dapA-Gene aus heterologen Organismen zum Einsatz, die für eine von Natur aus gegenüber einer Rückkopplungshemmung durch L-Lysin unempfindliche DDPS codieren, oder die Enzymkonzentration der nativen Dihydrodipicolinatsynthase, die nach wie vor ei­ner L-Lysin-Inhibition unterliegt, wird im Mikroorganismus durch eine Plasmid-ge­stützte Amplifikation des homologen dapA-Gens erhöht.





Um zu der im Patentanspruch 1 des Streitpatents beschriebenen DNA zu gelan­gen, musste der Fachmann somit erfinderisch tätig werden. Der Gegenstand ge­mäß Patentanspruch 1 wird daher vom Stand der Technik nicht nahe gelegt. Der Patentanspruch ist demzufolge rechtsbeständig.





3.3.		Für die erfinderische Tätigkeit der in den nebengeordneten Patentansprü­chen 2 und 11 beschriebenen Bakterien gelten die im einzelnen zur DNA nach Patentanspruch 1 dargelegten Gründe entsprechend, da diese Bakterien mit der patentgemäßen DNA transformiert wurden. Die auf den Patentanspruch 2 rückbe­zogenen Patentansprüche 3 bis 10 haben mit diesem Bestand.





3.4.		Die vorangegangenen Ausführungen zur DNA nach Patentanspruch 1 gel­ten sinngemäß auch für das im Patentanspruch 12 beschriebene Verfahren, sowie das im Patentspruch 13 genannte Protein, welches von der DNA nach Patentan­spruch 1 codiert wird.





Im Hinblick auf die Patentfähigkeit des Verfahrens nach Patentanspruch 12 kann es entgegen der Auffassung der Klägerinnen dahinstehen, ob mit diesem Verfah­ren die L-Lysin-Produktivität im Vergleich zu den bekannten Fermentationsverfah­ren gesteigert werden konnte oder nicht. Denn die Bereitstellung dieses Verfah­rens stellt einen Beitrag zum Stand der Technik dar, auf Grund dessen eine L-Ly­sin-Produktion in Escherichia-Bakterien möglich geworden ist, bei der die im Stand der Technik bekannten Nachteile, die auftreten, wenn Mikroorganismen mit hete­rologer DNA für die L-Lysin-Produktion verwendet werden, nicht mehr auftreten (vgl. NK1a, Abs. [0012]). Demzufolge basiert auch das Herstellungsverfahren nach Patentanspruch 12 auf erfinderischer Tätigkeit.



III.





Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 Satz 2 1. Halbs. PatG i. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO, die Entscheidung über die vorläufige Vollstreckbarkeit folgt aus § 99 Abs. 1 PatG i. V. m. § 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.








Dr. Schermer
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