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betreffend das européische Patent 1 033 407
(DE 699 41 594)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mundlichen Verhandlung vom 17. Dezember 2019 durch den Vorsitzenden Richter
Schramm sowie die Richterinnen Martens und Dipl.-Chem. Dr. Munzberg, den

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

fur Recht erkannt:

Das européaische Patent 1 033 407 wird mit Wirkung flr das Hoheits-
gebiet der Bundesrepublik Deutschland im Umfang der Patentanspri-

che 1 bis 5 fur nichtig erklart.

Il. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

II. Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Hohe von 120 % des zu

vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 22. September 1999 als internatio-
nale Patentanmeldung PCT/JP1999/005175 angemeldeten europaischen Patents
1 033 407 (Streitpatent), dessen Erteilung mit Wirkung fur die Bundesrepublik
Deutschland beim Européischen Patentamt am 28. Oktober 2009 bekannt gemacht
wurde und das durch Ablauf seiner Schutzdauer am 22. September 2019 erloschen
ist. Das Streitpatent, das die Prioritditen der japanischen Anmeldungen
JP 27178698 und JP 27178798, jeweils vom 25. September 1998, in Anspruch
nimmt, wird vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer 699 41 594
gefuhrt. Es tragt die Bezeichnung ,CORYNEFORM BACTERIA FOR PRODUCING



L-GLU* (,Coryneforme Bakterien zur Herstellung von L-Glu“) und umfasst 6 Pa-
tentanspriche, von denen mit der Nichtigkeitsklage Patentanspruch 1 und die auf

ihn rickbezogenen Unteranspriche 2 bis 5 angegriffen werden.

Patentanspruch 1 in der erteilten Fassung lautet wie folgt:

1. A methad of producing an L-glutamic acid, comprising the step of culturing a coryneform bacterium expressing an
enzyme encoded by an L-glutamic acid biosynthesizing gene selected from the group consisting of glutamate
dehydrogenase (GOH), citrate synthase (CS), isocitrate dehydrogenase (ICDH), pyruvate dehydrogenase (PDH)
and aconitase (ACO), and wherein a promoter sequence of the said L-glutamic acid biosynthesizing gene located
on a chromasome of the bacterium contains at least one sequence selected from the group consisting of

i) TTGTCA, TTGACA or TTGCCA seguence in the
- 35 region of the promoter sequence;

i} TATAAT sequence in the -10 region of the promoter sequence; and
iii} a combination of (i} and (ii).

In deutscher Ubersetzung nach der Streitpatentschrift EP 1 033 407 B1 lautet Pa-

tentanspruch 1:

1. “erfahren zur Herstellung von L-Glutaminsaure, umfassend das Kultivieren eines coryneformen Bakteriums, das
ein Enzym exprimiert, das von einem L-Glutaminsiure-Biosynthesegen ausgewshlt aus der Gruppe bestehend aus
Glutamatdehydrogenase (GDH), Citratsynthase (CS), Isocitratdehydrogenase (ICDH), Pyruvatdehydrogenase
{PDH) und Aconitase {ACO)} kadiert wird, wobei eine Promotorsequenz des L-Glutaminsaure-Biosynthesegens, das
auf einem Chromosom des Bakteriums liegt, mindestens eine Sequenz enthalt, die ausgewshlt ist aus der Gruppe
bestehend aus

I TTGTCA-, TTGACA- oder TTGCCA-Sequenz in der -35-Region der Promotorsequenz;
i} TATAAT-Sequenz in der -10-Region der Promotorsequenz und

iii} einer Kombination von (i) und {ii}.

Wegen des Wortlauts der Unteranspriiche 2 bis 5 wird auf die Streitpatentschrift
(EP 1 033 407 B1) Bezug genommen.

Mit ihrer Klage greift die Klagerin, die von der Beklagten u.a. wegen Verletzung des
Streitpatents vor dem Landgericht Dusseldorf in Anspruch genommen wird, dieses
im Umfang seiner Patentanspriiche 1 bis 5 an und macht den Nichtigkeitsgrund der



mangelnden Patentfahigkeit sowohl wegen fehlender Neuheit als auch wegen feh-

lender erfinderischer Téatigkeit geltend. Sie stitzt ihr Vorbringen unter anderem auf

folgende Dokumente:

NK1
NK5S
NK11
NK13
NK19

NK23

NK28

NK29

NKU29

NK31

NK31b

NK32

NK36

NK56

NK58

EP 1 033 407 B1 (Streitpatent)

EPO771879A1

Patek, M. et al., Microbiology 1996, 142, S. 1297 bis 1309

Jaurin, B. et al., The EMBO Journal 1982, 1, S. 875 bis 881
Inouye, S. und Inouye, M., Nucleic Acids Research 1985, 13,

S. 3101 bis 3110

Labarre, J. et al., Journal of Bacteriology 1993, 175, S. 1001 bis
1007

Brosius, J. et al., Journal of Biological Chemistry 1985, 260,

S. 3539 bis 3541

Hui, Y. H. und Khachatourians, G. G. (Eds.), “Food Biotechnology:
Microorganisms”, VCH Publishers Inc., New York u.a., 1995,
Kapitel 10 von Malumbres, M. et al., S. 423 bis 469
Auszugsweise deutsche Ubersetzung der NK29, 4 Seiten

JP H1-215280

Durch einen Ubersetzer erstellte englische Ubersetzung von NK31
EP 1010 755 Al

Morinaga, Y. et al., Journal of Biotechnology 1987, 5, S. 305 bis
312

Ikeda, M. und Katsumata, R., Microbiology, 1998, 144, S. 1863 bis
1868

schematische Darstellungen zu den Beispielen 3, 6 und 2 des
Streitpatents, tberreicht in der mundlichen Verhandlung am

14. Mai 2019, 1 Seite.



Bei ihren Angriffen geht die Klagerin davon aus, dass im streitgegenstandlichen
Verfahren nicht nur mutierte Sequenzen der nativen Promotoren des GDH- bzw.
CS-Gens, sondern auch heterologe Promotorsequenzen verwendet werden kénn-
ten. Denn sowohl gemald dem Wortlaut der Patentanspriiche als auch gemaf der
Beschreibung des Streitpatents seien die Promotoren als funktionelle, die Expres-
sion steuernde Einheiten unabh&ngig von Genen und Mikroorganismen austausch-
bar. Ein Verstandnis der beanspruchten Lehre dahingehend, dass in den Mutanten
nicht die vollstandige Promotorregion des GDH- und/oder CS-Gens ausgetauscht
werde, sondern lediglich die Bereiche in der -10-Region und/oder -35-Region, fuhre
daher zu einer unzulassigen Auslegung unterhalb des Wortlauts der Patentanspri-

che.

Vor diesem Hintergrund nehmen nach ihrer Meinung sowohl die NK5 als auch die
NK32 die Alternative (ii) des Patentanspruchs 1 gemafl Hauptantrag neuheits-

schéadlich vorweg.

Das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit hinsichtlich der das Enzym GDH betref-
fenden Alternative (i) des Patentanspruchs 1 bestreitet die Klagerin ausgehend von
NKS5 in Kombination mit dem Fachwissen auf dem Gebiet der L-Glutaminséaure-Pro-
duktion in coryneformen Bakterien, das sie anhand einer Reihe von Dokumenten,
insbesondere anhand der NK11, belegt. Die dem Streitpatent zugrunde liegende
Aufgabe sieht sie dabei in der Bereitstellung eines verbesserten Verfahrens zur Her-
stellung von L-Glutaminsaure ohne Verwendung eines Plasmids, wobei sie aus-
dricklich darauf hinweist, dass die Ausnahme von Plasmiden kein Element der
streitpatentgemalen Loésung darstelle, sondern Teil der Lehre sei, von der das
Streitpatent ausgehe.

Die NK5 sei zur Losung dieser Aufgabe ein geeigneter Ausgangspunkt, da diese
Druckschrift die Erh6hung der L-Glutaminsaure-Produktion in einem coryneformen
Bakterium durch Uberexpression der Glutamatdehydrogenase (GDH) in einem
Plasmid aufzeige. Davon ausgehend habe der Fachmann die chromosomale
Expression des GDH-Gens vom Chromosom aus im Blick, da diese Methode



gegenuber der mit Nachteilen verbundenen Verwendung von Plasmiden bevorzugt
sei. Die Verwendung eines heterologen Promotors mit den Sequenzen TATAAT und
TTGTCA in den -10- und -35-Regionen ergebe sich insbesondere aus der Kombi-
nation der NK5 mit der NK11. NK5 offenbare die Erhohung der GDH-Genexpression
durch die Verwendung eines starken Promotors. Dabei verweise diese Druckschrift
auch auf den tac Promotor von E. coli. In NK11 seien Konsensussequenzen flr die
-10- und -35-Region von C. glutamicum Promotoren gesucht und identifiziert wor-
den. Als Ergebnis ihrer Untersuchungen schlussfolgerten die Autoren der NK11,
dass die -10- und -35-Promotorregionen eine wichtige Rolle bei der Transkription in
C. glutamicum spielten. Daher sei der Fachmann motiviert gewesen, eine stringente
Mutationsanalyse des tac Promotors in dessen -10- und -35-Regionen durchzufih-
ren, die zwangslaufig zu der in der Alternative (i) des Patentanspruchs 1 genannten
Sequenz gefiihrt habe. Dabei sei insbesondere zu beriicksichtigen, dass der in NK5
aufgezeigte tac Promotor in der -10-Region keine einzige Abweichung zur streitpa-
tentgemalen Sequenz aufweise und sich lediglich in der -35-Region an einer Posi-
tion von der beanspruchten -35-Region unterscheide. Fur die Verwendung des tac
Promotors mit dieser Sequenz bestehe auch eine angemessene Erfolgserwartung,
da in NK11 die Konsensussequenzen fir C. glutamicum identifiziert worden seien
und der Fachmann durch das Wissen Uber die Rolle dieser Sequenzen bei anderen
Bakterien zumindest eine taugliche Arbeitshypothese gehabt habe, zu testen, ob
eine Korrelation zwischen der Homologie zu bekannten Konsensussequenzen und

der Starke des Promotors in C. glutamicum bestehe.

Auch die jeweiligen Patentanspriiche 1 der Hilfsantrdge 1 bis 4 beruhten nicht auf
einer erfinderischen Téatigkeit. Die Patentanspriche 1 der Hilfsantrdge 1 und 2 seien
bezuglich der das GDH-Gen betreffenden Alternative (i) des Patentanspruchs 1 des
Hauptantrags unverandert. Die im wortgleichen Patentanspruch 1 der Hilfsantra-
ge 3 und 4 zusatzlich aufgenommene Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 betreffe nicht
den Kern der Erfindung des Streitpatents, der in der Mutation der -10- und -35-
Region des GDH-Promotors zur Aktivitatssteigerung des GDH-Gens liege. Das
Streitpatent zeige keinerlei positive technische Effekte, welche mit einem GDH-Pro-
motor einhergehen, der aufR3erhalb der -35- und -10-Region die in der SEQ ID Nr. 61



dargestellte Sequenz enthalte. Somit handle es sich bei der Promotorsequenz mit
der SEQ ID Nr. 61 lediglich um die willktrliche Auswahl eines GDH-Promotors, die

eine erfinderische Tatigkeit nicht begriinden kénne.

Zudem sei der jeweilige Patentanspruch 1 der Hilfsantrage 3 und 4 unzuléssig
erweitert. Aus den ursprunglich eingereichten Unterlagen gehe nicht hervor, dass
die Spacer-Region sowie andere Sequenzen, die stromaufwarts oder -abwaérts der
-35- und -10-Region gelegen seien, Teil der angeblichen Erfindung seien. AulRer-
dem werde die Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 nur als Primer und nicht als GDH-

Promotor offenbart, als der er nunmehr beansprucht werde.

Die Klagerin beantragt,

das europaische Patent 1 033 407 im Umfang der Patentanspri-
che 1 bis 5 mit der Wirkung fur das Hoheitsgebiet der Bundes-

republik Deutschland fir nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klage mit der MalRgabe abzuweisen, dass das Streitpatent im
angegriffenen Umfang die Fassung des Hauptantrags, hilfsweise
die Fassung des Hilfsantrags 1, beide gemald Schriftsatz vom
14. August 2017, weiter hilfsweise die Fassung des Hilfsantrags 2
gemal Schriftsatz vom 5. Marz 2019, weiter hilfsweise die Fassung
der Hilfsantrage 3 oder 4 gemal} Schriftsatz vom 21. Oktober 2019,
jeweils in der Verfahrenssprache, erhalt.



Patentanspruch 1 in der Fassung nach dem Hauptantrag lautet wie folgt:

1. A method of producing an L-glutamic acid, comprizing the
step of culturing a coryneform bacterium expressing an
enzyme encoded by an L-glutamic acid biosynthesizing
gene selected from the group consisting of glutamate
dehydrogenase (GDH) and citrate synthase {[CS5), and
wherein
il a promoter sequence of the GDH gene located on a
chromosome of the pacterium <contains TTGTCA
sequence in the - 315 region of the promoter
sequence and TATAAT sequence in the -10 region of
the promoter seguence; or

ii} a promoter seguence of the CS gene located on a
chromosomae of the bDacterium containg TATAAT
sequence in the -10 region of the promoter
sequEnce; or

iii) a combination of (i) and {ii).

Patentanspruch 1 in der Fassung nach dem Hilfsantrag 1 vom 14. August 2017 lau-
tet wie folgt:

1. A methed of producing an L-glutamic acid, comprising the
step of culturing & coryneform bacterium expressing an
anzyme encoded by an L-glutamic acid bicsynthesizing
gene selected from the group consisting of glutamate
dehydrogenase (GDH} and citrate synthase {CZ), and
wherein
i} a promoter sequence of the GDH gene located on a

chromosome of the bacterium contains TTETOA
seguence in the - 35 region of the promoter
secquence and TATAAT sequence in the -10 region of
the promoter sedquence; or



ii} a promoter sequence oI the CS gene located on a
chromosome of Lthe bacterium contains ATGECT
gequence Ln the =35 region of the promoter
gequence and TATAAT segquence in the -10 region of
the promoter seguence; or

1ii1) & combination of (i) and ({(ii).

In der Fassung nach dem Hilfsantrag 2 vom 5. Marz 2019 lautet Patentanspruch 1
wie folgt:

1. A method of producing an L-glutamic acid, comprising
the step of culturing a coryneform bacterium expressing
an enzyme encoded by the L-glutamic acid
biosynthesizing gene glutamate dehydrogenase (GDH)
wherein a promoter seguence of the GDH gene located on
a chromosome of the bacterium contains TTGTCA seguence
in the - 35 region of the promoter seguence and TATAAT

sequence in the -10 region of the promoter seguence.

Patentanspruch 1 in der Fassung nach dem Hilfsantrag 3 vom 21. Oktober 2019
lautet wie folgt:

1. A method of producing an L-glutamic acid, comprising
the step of culturing a coryneform bacterium expressing
an enzyme encoded by the L-glutamic acid
biosynthesizing gene glutamate dehydrogenase (GDH)
wherein a promoter sequence of the GDH gene located on
a chromosome of the bacterium contains TTGTCA sequence
in the - 35 region of the promoter segquence and TATAAT
sequence in the -10 region of the promoter seguence and
wherein said -35 region and said -10 region of the
promoter sequence of the GDH gene are contained in the

nucleic acid

ttgttgtcattctgtgcgacactgctataatttgaacgtgagcagttaacagec.
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Bei Hilfsantrag 4 ist im Unterschied zur Fassung nach Hilfsantrag 3 lediglich der

Unteranspruch 2 gestrichen.

Wegen des Wortlauts der auf Patentanspruch 1 der jeweiligen Fassung riickbezo-

genen Unteranspriche wird auf die Anlagen zum Schriftsatz vom 14. August 2017,

vom 5. Mérz 2019 und vom 21. Oktober 2019 Bezug genommen.

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

ihres Vortrags legt sie folgende Dokumente vor:

NB1
NB2

NB3
NB4

NB4a
NB5

NB6
NB7

NB8

NB9

NB9a
NB9b
NB9c
NB10
NB11l

EP 1 033 407 Al (= Offenlegungsschrift)

Gutachten Prof. K... vom 9. August 2017, 8 Seiten,

mit 7 Anlagen

Cadenas, R. F. et al., Gene 1991, 98, S. 117 bis 121
Gutachten Prof. P... aus dem parallelen Verletzungsstreit

4b O 47/16 vor dem LG Disseldorf inkl. "Exhibit List" vom

24. November 2016, 32 Seiten

Ubersetzung der NB4, 30 Seiten

Klageerwiderung vom 28. November 2016 im parallelen
Verletzungsstreit 4b O 47/16 vor dem LG Dusseldorf, 33 Seiten
Duplik vom 8. Juni 2017 aus 4b O 47/16, 66 Seiten

Gutachten Prof. K1... vom 9. August 2017, 5 Seiten und
Anlage Lebenslauf

Hara, Y., "Experimental Report" vom 4. Marz 2019, 10 Seiten
Gutachten Prof. K1... vom 4. Marz 2019, 10 Seiten

US 3,971,701

US 3,164,531

EP 1831250 B1

Wagner, R., Arch Microbiol. 1994, 161, S. 100 bis 109

Tabelle "C. glutamicum Promotorsequenzen aus NK11", iberreicht

in der mundlichen Verhandlung am 17. Dezember 2019.
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Nach Auffassung der Beklagten sei der Gegenstand des Streitpatents nicht in der
Weise auszulegen, dass der native Promotor durch einen heterologen Promotor
ersetzt werde. Vielmehr beschreibe das Streitpatent in samtlichen Ausfiihrungsfor-
men Mutanten des nativen GDH- bzw. CS-Promotors. Die streitpatentgemalie
Lehre sei somit nur auf die chromosomale homologe Mutation und nicht auf eine

heterologe Modifikation gerichtet.

Damit unterscheide sich die streitpatentgeméaf3e Lehre bereits von der NK5 und

NK32, die beide heterologe Promotoren betrafen, und sei daher neu.

Das Streitpatent beruhe auch auf einer erfinderischen Tatigkeit. Die Aufgabe des
Streitpatentes sieht die Beklagte letztlich in der Bereitstellung eines verbesserten
Verfahrens zur Glutamatproduktion durch Fermentation von coryneformen Bakte-
rien. Der Hinweis "ohne ein Plasmid zu verwenden" sei riickschauend, da er auf ein

Element der L6sung abstelle.

Der Stand der Technik gebe keinen Anlass, die Aktivitaten der Glutamatdehydro-
genase zur Verbesserung der Glutamatproduktion zu steigern. Vielmehr zeige NKB5,
dass eine ca. 13-fache Steigerung der GDH Aktivitat keine positive Auswirkung auf
die Glutamatproduktion habe. Es bestehe auch keine Veranlassung, die anspruchs-
gemalen Sequenzen im Promotor des GDH-Gens zu verwenden. Dabei sei zu
beachten, dass Konsensussequenzen von E. coli und deren Einfluss auf die Gluta-
matproduktion nicht auf coryneforme Bakterien Gbertragbar seien, da die Promoto-
ren strukturell und funktional unterschiedlich seien. Zudem sei eine Vorhersage der
Promotorstarke in coryneformen Bakterien nicht moglich, weil in coryneformen Bak-
terien die Struktur-Funktionsbeziehung von Promotorsequenzen nicht ausreichend
verstanden sei und in NK11 sogar erkannt worden sei, dass es keine Korrelation
zwischen Promotorstarke und Ahnlichkeit mit den Konsensussequenzen gebe.
Damit fehle es an einer angemessenen Erfolgserwartung. Ebenfalls zu beachten
sei, dass kein einziges Dokument der Klagerin die -35-Sequenz des GDH-Promo-
tors in coryneformen Bakterien beschreibe. So finde sich in der umfangreichen

Ubersicht Gber C. glutamicum Promotoren der NK11 weder die anspruchsgemafRe
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Sequenz TTGTCA in der -35-Region noch die anspruchsgemalle Sequenz TATAAT
in der -10-Region. Die NK13 lehre sogar von der anspruchsgemaf3en Sequenz
TTGTCA weg, da dort fur diese Sequenz eine 21-mal schwachere Wirkung fir den
Promotor beschrieben werde. Dasselbe gelte beziglich des GDH-Promotors fiir den

Austausch durch heterologe Promotoren.

Im Ubrigen wiirden die anspruchsgemafen Promotorsequenzen die Aktivitatsstei-
gerung von GDH und CS gegentiber dem Stand der Technik verringern, weil das
Streitpatent nicht das Konzept der Maximierung, sondern der Optimierung der Pro-
motoraktivitat verfolge. Daher lagen die Aktivitatssteigerungen im Streitpatent deut-
lich unter jenen, die im Stand der Technik berichtet wirden. Aufgrund der Optimie-
rung werde neben der verbesserten Glutamatsproduktion auch ein vorteilhaftes
Verhaltnis zur Nebenprodukt-Bildung erreicht. Im Stand der Technik habe es keinen
Hinweis gegeben, dass eine Optimierung und nicht eine Maximierung der Promo-

toraktivitat die Aufgabe des Streitpatents lose.

Die Hilfsantrage einschlief3lich der jeweiligen Patentanspriche 1 der Hilfsantrage 3
und 4 seien zuldssig. Die darin als neues Merkmal aufgenommene Nukleinsdure-
sequenz entspreche der Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 in der Ursprungsoffenba-
rung und sei ausdricklich in Beispiel 7 der Anmeldung und damit unmittelbar und
eindeutig als Merkmal einer erfindungsgemaéai3en Ausfihrungsform offenbart. Dabei
sei die Wortwahl im Patentanspruch zu beachten, nach der die Sequenz mit der
SEQ ID Nr. 61 im GDH-Promotor enthalten sein musse, diesen aber nicht in der
vollen (funktionellen) Sequenz wiedergebe. Im Ubrigen habe der Fachmann ange-
sichts der ausdriicklichen Offenbarung in Beispiel 7 keinerlei eigene, von seinem
Fachwissen getragene Uberlegungen anstellen missen, um zum beanspruchten

Gegenstand zu gelangen.

Die Patentfahigkeit der Gegenstande der Hilfsantrage werde durch dieselben Argu-
mente gestltzt, die bereits fir den Hauptantrag vorgetragen worden seien. Dabei
sei desweiteren zu beachten, dass die im jeweiligen Patentanspruch 1 der Hilfsan-
trdge 3 und 4 zusatzlich aufgenommene Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 im Stand
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der Technik nicht offenbart sei. Auch gebe es im Stand der Technik keine Hinweise
zu chromosomalen Verédnderungen in Form von Punktmutationen, da Struktur-
Funktionsbeziehungen fur coryneforme Bakterien unbekannt seien. Insbesondere
konne die NK5 keine Anregungen in Richtung des Gegenstands des Patentan-
spruchs 1 der Hilfsantrage 3 und 4 geben, da die NK5 an keiner Stelle eine Veran-
derung des Promotors zur Uberexpression des GDH-Gens lehre, sondern lediglich
die Verwendung des unveranderten endogenen GDH-Promotors auf einem Plas-
mid. Davon abgesehen flihre auch keiner der vier in NK5 aufgezeigten "starken
Promotoren” zu der Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61, zumal die NK5 keinerlei
Sequenzinformationen zu den genannten Promotoren offenbare. Schlief3lich lehre
die NK11 fur die -35-Region eine von dem beanspruchten Hexamer unterschied-
liche Konsensussequenz und es gebe keinen Anlass, ohne eigenstandige techni-
sche Uberlegungen das anspruchsgemalRe Hexamer in Betracht zu ziehen. Dies
gelte insbesondere auch fir die gesamte Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61, zumal die
GDH Promotorsequenz des Stammes AJ13029 zum Prioritatstag noch nicht be-

kannt gewesen sei.

Entscheidungsgrinde

Die auf den Nichtigkeitsgrund der mangelnden Patentfahigkeit (Art. Il 8 6 Abs. 1
Nr. 1 IntPatUG i. V. m. Art. 138 Abs. 1 a) EPU) gestiitzte Klage ist im angegriffenen

Umfang zuldssig und erweist sich auch als begriindet.

Soweit das Streitpatent im Wege der zulassigen Selbstbeschrankung nicht mehr
verteidigt wird, war es mit Wirkung fir die Bundesrepublik Deutschland ohne Sach-
prufung fur nichtig zu erklaren (zur st. Rspr. im Nichtigkeitsverfahren vgl. z. B. BGH
GRUR 2007, 404 — Carvedilol II; Busse/Keukenschrijver, PatG, 8. Aufl.,, § 82
Rdn. 119 m. w. Nachw.; Schulte/Voit, PatG, 10. Aufl., 8 81 Rdn. 127).
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1. Das Streitpatent betrifft die Herstellung von Glutaminséure unter Verwen-
dung gentechnisch veranderter coryneformer Bakterien (vgl. NK1 Patentanspruch 1
und Abs. [0001]).

In der Streitpatentschrift wird einleitend erlautert, dass es zwei Methoden zur Her-
stellung von mutierten Mikroorganismen gebe, die zur fermentativen Produktion von
Aminosauren geeignet seien: zum einen Zufallsmutationen innerhalb der DNS mit
chemischen Mutagenen und zum anderen die gentechnische Rekombination, wobei
zur gentechnischen Rekombination meist ein Plasmid verwendet werde, das unab-
hangig vom Chromosom in einer Zelle autonom repliziere. Allerdings bringe die Ver-
wendung von Plasmiden Probleme mit sich, da der Grad der Anreicherung des
gewilnschten Gens abhangig von der Anzahl der Kopien des Plasmids sei. Zudem
bestehe oft das Problem, dass das Plasmid wegen instabiler Replikation eliminiert
werde. Im Stand der Technik werde ferner beschrieben, in einem Glutaminsaure-
produzierenden coryneformen Bakterium die Glutamatdehydrogenase (GDH) anzu-
reichern. Allerdings sei die Ausbeute an Glutamins&dure in einem solchen Bakterien-
stamm unbefriedigend. Auch die Verwendung einer rekombinanten DNS, die neben
dem GDH-Gen ein ICDH-Gen enthalt, sei bekannt. Schlie3lich werde darauf hinge-
wiesen, dass die Promotoren von funf isolierten C. glutamicum Genen in der -35-
und -10-Region konservierte Sequenzen besitzen (vgl. NK1 Abs. [0002] bis [0008]).

2. Vor diesem Hintergrund liegt dem Streitpatent die Aufgabe zugrunde, ein ver-
bessertes Verfahren zur Herstellung von Glutaminséure durch Verstarkung von Glu-
taminsaure-Biosynthesegenen in coryneformen Bakterien bereitzustellen, ohne ein
Plasmid zu benutzen (NK1 Abs. [0009] bis [0011]).

Soweit die Beklagte hiergegen einwendet, die Aufgabendefinition des Senats ent-
halte mit der Formulierung "ohne ein Plasmid zu benutzen" in unzulassiger Weise

Losungselemente, kann dies nicht tberzeugen. Denn die Bestimmung des techni-
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schen Problems dient nach stéandiger BGH-Rechtsprechung dazu, den Ausgangs-
punkt der fachméannischen Bemihungen um eine Bereicherung des Standes der
Technik ohne Kenntnis der Erfindung zu lokalisieren, um bei der anschlieRenden
und davon zu trennenden Prifung auf Patentfahigkeit zu bewerten, ob die dafur
vorgeschlagene Losung durch den Stand der Technik nahegelegt war oder nicht
(vgl. BGH GRUR 2015, 356, Rn. 9 — Repaglinid; BGH GRUR 2015, 352, Rn. 11
— Quetiapin m.w.N.). Da die Streitpatentschrift in der Einleitung angibt, dass die dem
Fachmann gelaufige und haufig verwendete Methode der Genverstarkung mit
selbststandig replizierenden Plasmiden mit Problemen behaftet und damit nachteil-
haft sei (vgl. NK1 Abs. [0003] und [0004]), handelt es sich bei dem Ausschluss der
Benutzung von Plasmiden nicht um eine Bereicherung des Standes der Technik
und damit um ein Losungselement der streitpatentgemallen Aufgabe, sondern um
einen Teil des Ausgangspunkts, von dem aus der Fachmann seine Bemuhungen

bei der Losungssuche startet.

3. Geldst wird diese Aufgabe u.a. durch ein Verfahren zur Herstellung von
L-Glutaminsédure gemal} Patentanspruch 1 nach Hauptantrag, welches folgende
Merkmale aufweist:

1 A method of producing an L-glutamic acid

[Verfahren zur Herstellung von L-Glutaminsaure],

2 comprising the step of culturing a coryneform bacterium

[umfassend das Kultivieren eines coryneformen Bakteriums],

3 expressing an enzyme encoded by an L-glutamic acid biosynthesizing
gene selected from the group consisting of glutamate dehydrogenase
(GDH) and citrate synthase (CS), and wherein
[das ein Enzym exprimiert, das von einem L-Glutaminsdure-
Biosynthesegen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Glutamatdehydrogenase (GDH) und Citratsynthase (CS) kodiert wird,

wobei],
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4.1 (i) a promoter sequence of the GDH gene located on a chromosome of the
bacterium contains TTGTCA sequence in the -35 region of the promoter
sequence and TATAAT sequence in the -10 region of the promoter
sequence; or
[(i) eine Promotorsequenz des GDH-Gens, das auf einem Chromosom des
Bakteriums liegt, die TTGTCA-Sequenz in der -35-Region der Promotor-
sequenz und die TATAAT-Sequenz in der -10-Region der

Promotorsequenz enthalt; oder]

4.2 (ii) a promoter sequence of the CS gene located on a chromosome of the
bacterium contains TATAAT sequence in the -10 region of the promoter
sequence; or
[(il) eine Promotorsequenz des CS-Gens, das auf einem Chromosom des
Bakteriums liegt, die TATAAT-Sequenz in der -10-Region der
Promotorsequenz enthalt; oder]

4.3 a combination of (i) or (ii)

[eine Kombination von (i) und (ii)]

4. Zustandiger Fachmann ist ein Biologe, Biochemiker oder Biotechnologe, der
Uber einschlagige Berufserfahrung auf dem Gebiet der fermentativen Herstellung

von Aminosauren mit gentechnisch veranderten Mikroorganismen verfligt.

Patentanspruch 1, mit dem das Patent gemald Hauptantrag verteidigt wird, erweist
sich mangels Patentfahigkeit als nicht bestandsfahig, weil dessen Gegenstand

jedenfalls nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

1. Die streitpatentgemalle Lehre, die die Beklagte mit Patentanspruch 1 des
Hauptantrags vom 14. August 2017 verteidigt, ist vor der Prufung der Patentfahig-

keit auszulegen.
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Der Auslegung bedarf der Patentanspruch 1 dahingehend, ob das streitpatentge-
malde Verfahren nach Patentanspruch 1 nur den homologen Austausch oder auch
den heterologen Austausch der Promotorsequenz des GDH- bzw. CS-Gens um-

fasst.

Unter einem homologen Austausch versteht der Fachmann vorliegend den Aus-
tausch von Promotorensequenzen innerhalb der Gruppe der "coryneformen Bak-
terien”. Gemal der Streitpatentschrift gehdren zu der Gruppe der "coryneformen
Bakterien" Bakterien der Gattung Corynebacterium und der Gattung Brevibacterium
(vgl. NK1 Abs. [0022]). In den Beispielen der Streitpatentschrift erfolgt jeweils der
Austausch des CS- bzw. GDH-Promotors im Brevibacterium-Stamm AJ13029 durch
einen aus dem Brevibacterium-Stamm ATCC13869 stammenden und mutierten
Promotor (vgl. NK58 Flussdiagramme zu den Beispielen 3 und 6 iVm NK1 Bei-
spiele 3 und 6). Demgegenuber handelt es sich um einen heterologen Austausch,
wenn Promotorensequenzen aus einer anderen Bakteriengattung als den im
Streitpatent angefihrten Gattungen und insbesondere aus einer anderen Abteilung
von Bakterien gemald der systematischen Klassifikation wie z.B. aus E. coli oder

B. subtilis eingebaut werden.

Eine eingehende Betrachtung der geltenden Anspruchsfassung nach Hauptantrag
lasst erkennen, dass von der Lehre des Streitpatents sowohl ein homologer als auch
ein heterologer Austausch der Promotorensequenz umfasst ist. Bereits der Wortlaut
des Patentanspruchs 1 schliel3t den Austausch des Promotors des GDH- bzw. CS-
Gens durch einen heterologen Promotor nicht aus. Denn dieser Patentanspruch
bezieht sich auf Promotorsequenzen, die eine bestimmte Lokalisation aufweisen
und bestimmte Sequenzabschnitte enthalten, nicht aber auf Promotorsequenzen
einer bestimmten Herkunft. So wird im Patentanspruch 1 lediglich festgelegt, dass
die im beanspruchten Verfahren eingesetzten Promotorsequenzen in das Chromo-
som des Bakteriums integriert sind und dass eine Promotorsequenz des GDH- bzw.
CS-Gens die TATAAT-Sequenz in der -10-Region enthalt. Fur die Promotorsequenz
des GDH-Gens wird zusétzlich spezifiziert, dass sie die TTGTCA-Sequenz in der

-35-Region enthalt. Die weitere Sequenz des Promotors ist somit vollig offen und
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kann dementsprechend frei variiert werden, solange sie die Promotorfunktion fur
das GDH- bzw. CS-Gen und die beanspruchte Lokalisation auf dem Chromosom
des Bakteriums aufweist, so dass auch Sequenzen heterologer Promotoren vom
Patentanspruch umfasst sind, die diese Kriterien erfullen. Eine Eingrenzung auf
einen homologen Austausch wirde demnach sogar zu einer unzulassigen Ausle-
gung unterhalb des Wortlauts der Anspriiche fuhren (vgl. Schulte PatG, 10. Aufl.,
§ 14 Rn. 32 le. Satz).

Diese Auslegung steht auch in Ubereinstimmung mit der Beschreibung der Streit-
patentschrift. Aus dieser geht hervor, dass der Schwerpunkt der streitpatentgema-
Ben Lehre in einer angemessenen Steigerung oder Steuerung der Expression der
Ziel-Gene ohne die Verwendung eines Plasmids liegt, wobei dies sowohl durch
Genrekombination als auch durch Genmutation erreicht wird (vgl. NK1 Abs. [0009]).
Damit lehrt das Streitpatent neben der Einfligung von Mutationen auch die Verwen-
dung der Genrekombination, um einen Promotor mit den beanspruchten Sequen-
zen in den -35- und -10-Regionen zu erhalten. Dies wird im Absatz [0017] der Streit-
patentschrift nochmals naher ausgefihrt, in dem explizit auf das Einfiihren einer
Mutation in eine Promotorsequenz von Aminosaure-Biosynthesegenen auf einem
Chromosom eines coryneformen Bakteriums und alternativ dazu auf das Einflihren
einer Anderung in einer Promotorsequenz eines Aminosaure-Biosynthesegens auf
einem Chromosom eines coryneformen Bakteriums durch Genrekombination hin-
gewiesen wird. Diese beiden alternativen Verfahrensmafinahmen dienen den Anga-
ben der Streitpatentschrift zur Folge dazu, die Promotorsequenz an eine Konsen-
sus-Sequenz anzupassen (vgl. NK1 Abs. [0017] und [0024]). Unter einer "Konsen-
sus-Sequenz" versteht das Streitpatent Sequenzen, die sehr haufig in vielfaltigen
Promotorsequenzen erscheinen und die beispielsweise aus E. coli und B. subtilis
bekannt sind (vgl. NK1 Abs. [0025]). Durch diesen Verweis der Streitpatentschrift
auf die Konsensus-Sequenzen und den Hinweis auf die bekannten Sequenzen aus
anderen Bakterien wird deutlich, dass auch bekannte heterologe Promotorsequen-
zen im Blickfeld des Fachmanns liegen, die die beanspruchten Sequenzen in den

-35- und -10-Regionen aufweisen. Aus fachlicher Sicht umfasst somit die Lehre des
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Streitpatents sowohl einen homologen als auch einen heterologen Austausch der

Promotorensequenz.

Der Verweis der Beklagten auf die Beispiele, in denen ein Austausch der Promo-
torensequenzen nur zwischen verschiedenen Stdmmen von coryneformen Bakte-
rien und damit ein homologer Austausch aufgezeigt sei, so dass die Beispiele kei-
nen Ansatz dafur geben wirden, dass heterologe Promotoren aus E. coli in der
streitpatentgemalen Lehre eine Rolle spielten, zumal die gesamte Streitpatent-
schrift keine heterologen Promotorsequenzen offenbare, fuhrt zu keiner anderen
Auslegung. Denn zum einen darf allein aus der Nichterwdhnung einer bestimmten
Ausfuhrungsvariante in der Patentschrift nicht gefolgert werden, dass die betref-
fende Variante auRerhalb des Patents liegt (vgl. Schulte PatG, 10. Aufl., 8 14 Rn 41
2. Satz). Zum anderen erlautern Ausfiuihrungsbeispiele den Erfindungsgegenstand
regelmanig nur exemplarisch und daher nicht abschlieend; aus ihnen dirfen des-
halb grundsatzlich keine den weiter gefassten Patentanspruch einengenden Rick-
schliisse gezogen werden (vgl. Schulte PatG, 10. Aufl., 8 14 Rn 41 3. Satz). Dies
trifft auf den Gegenstand des vorliegenden Patentanspruchs 1 zu. Denn — wie oben
bereits dargestellt — ergibt sich aus dem Wortlaut des Patentanspruchs 1 und der
Lehre im allgemeinen Teil der Streitpatentschrift, dass lediglich eine bestimmte
Lokalisation und bestimmte kurze Sequenzabschnitte festgelegt sind. Ansonsten
erlaubt insbesondere der Anspruchswortlaut sdmtliche denkbaren Variationen in
der Promotorsequenz und damit auch heterologe Promotorensequenzen, sofern sie

die im Patentanspruch angeftihrten Bedingungen erftillen.

Gegen diese Auslegung spricht auch nicht eine kombinierte Betrachtung der
Anspruchsmerkmale "auf einem Chromosom des Bakteriums liegt" und "Kultivieren
eines coryneformen Bakteriums". In dieser Kombination sieht die Beklagte eine
Festlegung der Promotorsequenz auf eine homologe Sequenz und den expliziten
Ausschluss von heterologen Sequenzen fur den Austausch. Dem kann nicht gefolgt
werden, weil das Merkmal "auf einem Chromosom des Bakteriums liegt" lediglich
die Lokalisation der mutierten Promotorensequenz bestimmt. Mit diesem Merkmal
erfolgt aber keine Spezifizierung der Herkunft der Promotorsequenz. Auch der
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Bezug auf das Merkmal "Kultivieren eines coryneformen Bakteriums" fuhrt zu keiner
Festlegung der Promotorsequenz auf homologe Sequenzen. Denn dadurch wird
lediglich beansprucht, dass das streitpatentgemalie Verfahren mit einem corynefor-
men Bakterium durchgefihrt wird, nicht aber, dass das Chromosom des Bakteriums

lediglich mutierte homologe Sequenzen aufweisen darf.

Schlief3lich kann die Argumentation, dass zusétzliche Punktmutationen im Spacer
zwischen der -10- und der -35-Region ebenso wenig zu einer heterologen Promo-
torsequenz fuhrten wie die Tatsache, dass der im Beispiel 3 eingesetzte Primer
zwar die aus E. coli bekannte Konsensus-Sequenz TATAAT enthalte, sich aber
ansonsten von den aus E. coli bekannten Promotorensequenzen unterscheide,
nicht durchgreifen. Der Patentanspruch 1 legt au3er den Sequenzen fir die -10-
Region des Promotors des CS- bzw. GDH-Gens und fur die -35-Region des Promo-
tors des GDH-Gens weder weitere Sequenzabschnitte noch die Anzahl der Muta-
tionen fest. Aufgrund dieser weitgehend offenen Definition der Promotorsequenzen
des CS- bzw. GDH-Gens sind daher beliebig viele Mutationen mdglich, wodurch die
Promotorsequenzen auch so weit verandert werden kdnnen, dass sie heterologen

Promotorsequenzen entsprechen.

2. Die Anspruchsfassung gemaf Hauptantrag ist zwar zulassig, allerdings ist die
Anspruchsfassung gemal Hauptantrag wegen fehlender Patentfahigkeit (Art. I 8 6
Abs. 1 Nr. 1 IntPatUG iVm Art. 138 Abs. 1 lit a EPU) nichtig.

Im Ergebnis kann es dahingestellt bleiben, inwiefern die von der Klagerin geltend
gemachte mangelnde Neuheit gegeben ist, da jedenfalls die Bereitstellung des
streitpatentgemafen Verfahrens gemal der angegriffenen Patentanspriche 1 bis 4

des Hauptantrags nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

2.1. Vorliegend erweist sich die Druckschrift NK5 als geeigneter Ausgangspunkt

fur die Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit.
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Die Patentanmeldung NK5 befasst sich mit der fermentativen Herstellung von
L-Glutaminséure und L-Lysin in coryneformen Bakterien (vgl. NK5 S. 2 Z. 5 bis 6
und Patentanspruch 2). In dem in NK5 beanspruchten coryneformen Bakterium ist
das Gen, welches fir a-Ketoglutaratdehydrogenase (a-KGDH) codiert, oder dessen
Promotor auf dem Chromosom veréndert, wobei dies laut NK5 beispielsweise durch
homologe Rekombination unter Verwendung von geeigneten Plasmiden erreicht
werden kann (vgl. NK5 Patentanspruch 1, S. 5 Z. 58 bis S. 6 Z. 5). Damit erschopft
sich die Lehre der NK5 aber nicht. Denn diese Druckschrift offenbart als weitere
Lehre, dass die L-Glutaminsaure-Produktion des coryneformen Bakteriums verbes-
sert werden kann, indem Glutaminséure-Biosynthesegene verstarkt werden. Als
Beispiele fur Glutaminséure-Biosynthese-Gene werden in diesem Zusammenhang
u.a. die Glutamatdehydrogenase (GDH) und die Citratsynthase (CS) genannt (vgl.
NK5 S. 6, Z. 36 bis 42). Die NK5 betrifft somit wie das Streitpatent die Verbesserung
der L-Glutamins&ure-Produktion in coryneformen Bakterien durch Verstarkung von
Glutaminsaure-Biosynthesegenen, weshalb der Fachmann von einem solchen
Dokument erwartet, dass er darin Angaben findet, die ihm bei der Losung der streit-

patentgeméaflen Aufgabe — wie zuvor unter Punkt 1.2. definiert — helfen.

Gegen die Wahl von NK5 als Ausgangspunkt spricht dabei nicht, dass die Anspri-
che und damit nach Ansicht der Beklagten der Kern der Lehre dieser Patentanmel-
dung auf einer chromosomalen Veranderung des a-KGDH-Gens oder auf dessen
Promotor in coryneformen Bakterien gerichtet sei (vgl. NK5 Patentanspriiche). Denn
fur den Inhalt einer Druckschrift aus dem Stand der Technik kommt es auf deren
Gesamtinhalt an (vgl. Benkard PatG, 11. Aufl., 2015, 8§ 4 Rn. 84 insbesondere
le. Satz). In der NK5 beschrankt sich die Gesamtlehre der Patentanmeldung nicht
nur auf Mutationen des a-KGDH-Gens zur Verbesserung der fermentativen Gluta-
mins&ureproduktion in coryneformen Bakterien, sondern umfasst ebenfalls solche
Glutaminsaure-Biosynthesegene, wie sie auf Seite 6 der NK5 genannt sind. Auch
die Ausfuhrungsbeispiele 4, 7 und 8 sind auf die Mutation von einigen der auf Seite 6
der NK5 angefuhrten Glutaminséure-Biosynthesegene und deren Auswirkung auf
die Glutaminsaureproduktion gerichtet (vgl. NK5 S. 12 Z. 46 bis S. 16 Z. 25). Somit



-22 -

beschreibt die NK5 mehrere Alternativen zur Verbesserung der Glutaminsaurepro-
duktivitat in coryneformen Bakterien, die der Fachmann samtlich fir seine Uberle-

gungen berucksichtigt.

2.2. Um eine Verstarkung der Glutaminsaure-Biosynthesegene zu erreichen,
beschreibt die NK5 drei verschiedene Mutationsverfahren, die sowohl homologe als
auch heterologe Mutationen umfassen (vgl. NK5 S. 6 Z. 43 bis 53). Desweiteren
lehrt die NK5, dass fir den Fall, dass das Zielgen keinen Originalpromotor hat, die
Expression des Zielgens durch Ligation mit einem starken Promotor erhéht werden
kann. Als bevorzugte Beispiele fur derartige starke Promotoren fuhrt die NK5 die in
coryneformen Bakterien ebenfalls wirkenden, heterologen lac-, tac- und trp-Promo-
toren aus E. coli sowie den homologen trp-Promotor aus einem coryneformen Bak-
terium an (vgl. NK5 S. 6 Z. 59 bis S. 7 Z. 8). Damit entnimmt der Fachmann der
NKS5, die Glutaminsaure-Biosynthesegene zum Zwecke der Verstarkung und damit
zur Erhéhung der Glutaminsaureproduktion unter die Kontrolle eines starken homo-

logen oder heterologen Promotors zu stellen.

Unter den in NK5 explizit aufgezeigten Promotoren ist dem Fachmann wiederum
bekannt, dass der tac-Promotor in coryneformen Bakterien der mit Abstand starkste
E. coli Promotor ist. Dies findet er u.a. in dem in NK5 in diesem Zusammenhang
zitierten Aufsatz von Morinaga bestatigt, der als NK36 vorgelegt worden ist (vgl.
NK5 S. 7 Z.5iVm NK36 S. 310 Tab. 2, S. 311 Abs. 1 erster Satz, Abs. 2 drittle. und
vorle. Satz). Es hat somit die Veranlassung bestanden, sich bei den in NK5 aufge-

zahlten Promotoren inshesondere dem tac-Promotor zuzuwenden.

2.3. In einem Ausfuhrungsbeispiel offenbart die NK5 weiterhin, dass durch die
Uberexpression des GDH-Gens, zumindest bei gemeinsamer Uberexpression mit
weiteren Glutaminsaurebiosynthesegenen wie CS (in NK5 als GLTA bezeichnet),
ICD (Isocitrat-Dehydrogenase) oder PPC (Phosphorenolpyruvat-Carboxylase), die
Glutaminsaureproduktion in einem coryneformen Bakterium erhéht werden kann
(vgl. NK5 S. 15/16 Bsp. 8, Tab. 9 drittle. und vorle. Eintrag). Der Fachmann hat sich
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daher naher mit der Verstarkung des GDH-Gens zur Lésung der ihm gestellten Auf-
gabe beschéttigt.

Dabei beruicksichtigt der Fachmann, dass die chromosomale Uberexpression des
GDH-Gens im Vergleich zu einer Uberexpression unter Einsatz eines extrachromo-
somalen Plasmids — wie im Ausfuhrungsbeispiel 8 der NK5 durchgefiihrt — den Vor-
teil mit sich bringt, dass das mutierte GDH-Gen stabil erhalten bleibt. Denn der
Fachmann ist bei seinen Uberlegungen davon ausgegangen, dass Plasmide mit
Nachteilen verbunden sind (vgl. NK1 Abs. [0003], [0004]). Daher ist es gemal sei-
nem Fachwissen vorteilhaft, das mutierte Gen in das Wirts-Chromosom zu integrie-
ren, weshalb bei molekularbiologischen Ansétzen in coryneformen Bakterien ein
Schwerpunkt auf der chromosomalen Integration liegt (vgl. Fachbuch NK29 S. 459
le. Abs. Z. 1 bis 7 bzw. NKU29 S. 3 Abs. 3 Z. 1 bis 8; NK56 S. 1863 spalteniibergr.
Abs.; NK31b S. 3 Z.17 bis 21 und S. 4 Z. 12 bis 19; NK23, S. 1001 li. Sp. Z. 9 bis
13). Der Fachmann war somit motiviert, die chromosomale Uberproduktion von

GDH fir die Lésung der streitpatengemalien Aufgabe heranzuziehen.

Gegen eine Bericksichtigung einer chromosomalen Verdnderung der DNS eines
coryneformen Bakteriums spricht auch nicht, dass NK5 die Verstarkung des GDH-
Gens in den Ausfiihrungsbeispielen lediglich durch Anwendung extrachromosoma-
ler Plasmide naher erlautert (vgl. NK5 S. 12 bis S. 16 Ausfuhrungsbeispiele 4, 7 und
8). Denn zum einen geht der Fachmann — wie bereits dargestellt — im Wissen der
Nachteile der Anwendung von Plasmiden bei der Suche der streitpatentgemal3en
Ldsung von der Vermeidung einer Plasmidverwendung aus. Zum anderen lehrt die
NKS5 nicht nur die Anwendung von extrachromosomalen Plasmiden zur Uberexpres-
sion von Glutaminsaure-Biosynthesegenen. Vielmehr erwahnt die NK5 auch die
Verwendung der homologen Rekombination als bekanntes Verfahren zur Modifizie-
rung des Chromosoms (vgl. NK5 S. 5/6 seitenuibergr. Abs.). Dieser Absatz ist als
separater Absatz formuliert und enthélt somit keinen direkten Bezug zum o-KGDH-
Gen. Der Fachmann versteht ihn somit als allgemeine Lehre, die auch fur die auf
den Seiten 6 und 7 der NK5 angesprochene Mutation der Glutaminsaure-Biosyn-

thesegene guiltig ist, zumal in der Textpassage auf den Seiten 6 und 7 expressis
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verbis keine Ausfiihrungen tber die Methode der Mutation zu finden sind (vgl. NK5
S.6Z.36bisS.7Z.8).

2.4. Nachdem der Fachmann aus der NK5 gelernt hat, zur Losung der streitpatent-
gemalen Aufgabe die Glutaminsdure-Biosynthesegene und dabei insbesondere
das GDH-Gen sowie hierfiir geeignete Promotoren heranzuziehen, gehért es zu
seinem ublichen Vorgehen, sich nunmehr mit den Sequenzen der Promotoren und
damit ausgehend von NK5 insbesondere mit der Sequenz des tac-Promotors zu

beschéftigen.

Im Zusammenhang mit der Analyse der Gensequenz des tac-Promotors stol3t der
Fachmann im Stand der Technik auf die NK11. Diese Druckschrift beschéftigt sich
mit der Klonierung, molekularen Analyse und Suche nach Konsensusmotiven in
Promotoren von Corynebacterium glutamicum (vgl. NK11 S. 1297 Titel). Einleitend
geben die Autoren der NK11 an, dass die Sequenzen in den -35- und -10-Region
von E. coli Promotoren konserviert und von grof3er Bedeutung flr deren Funktion
sind (vgl. NK11 S. 1297 re. Spalte 2. vollst. Satz). Demgegenuber sind die Kennt-
nisse uber die Promotoren in C. glutamicum gering und eine typische Konsensus-
sequenz wie bei E. coli noch nicht definiert (vgl. NK11 S. 1298 li. Sp. Abs. 2). Fur
ihre Untersuchungen gehen die Autoren daher von der Hypothese aus, dass die
generelle Struktur der Promotoren von C. glutamicum ahnlich zu der Struktur der
E. coli Promotoren ist (vgl. NK11 S. 1305/1306 seitentbergr. Abs.). Als Ergebnis
ihrer Studien stellen sie fest, dass es auch in C. glutamicum Konsensussequenzen
in der -10-Region und in der -35-Region gibt und dass diese vergleichbar sind zu
den aus E. coli bekannten Konsensussequenzen. Dies wird mit der Tatsache
begrindet, dass der tac Promotor aus E. coli sehr wirksam in C. glutamicum ist und
eine Mutation im Hexamer der -10-Region des E. coli lac Promotors von TATGTT
zu TATATT und damit in Richtung zu einer hoheren Ahnlichkeit zur E. coli Konsen-
sussequenz TATAAT eine bessere Wirksamkeit dieses Promotors in C. glutamicum
bewirkt (vgl. NK11 S. 1306 li. Sp. Abs. 2 insbesondere ab Z. 16). Aufgrund dieser
Lehre der NK11 und insbesondere wegen des nochmaligen Hinweises auf die hohe

Wirksamkeit des tac Promotors in C. glutamicum wird sich der Fachmann vor allem
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dem tac Promotor zuwenden. In der Tabelle 2 der NK11 findet er dann die bekann-
ten Sequenzen des tac Promotors in der -10- und der -35-Region (vgl. NK28
S. 3540 Fig. 1b) und zugleich den Hinweis, dass in C. glutamicum das vierte
Nukleotid in der -35-Region gegenlber der Konsensussequenz aus dem tac Promo-
tor abweicht (vgl. NK11 S. 1307 Tab. 2 und die mit einem Sternchen markierte

Anmerkung darunter).

Der Fachmann entnimmt somit der Lehre der NK11, dass es auch bei den Promo-
toren der Glutaminsdure-Biosynthesegene in coryneformen Bakterien im Bereich
der -10- und die -35-Region Konsensussequenzen gibt, die zu einer erhdhten
Expression der Biosynthesegene fuhren. Da zudem die Angleichung der nativen
Promotorsequenz eines Gens an Konsensussequenzen zum fachiblichen Vorge-
hen gehort, wenn eine Erhdhung der Expression des Gens angestrebt wird, ist der
Fachmann motiviert, bei seinen Uberlegungen ausgehend von NK5 die Ausstattung
des GDH-Gens mit einem Promotor zu bertcksichtigen, der die Konsensussequen-
zen des bekanntermaf3en besonders wirksamen tac Promotors TATAAT in der -10-
Region und TTGACA in der -35-Region aufweist, wobei er das vierte Nukleotid in
der -35-Region noch zu optimieren hat. Mit dem Hinweis in Tab. 2 der NK11 auf die
Variabilitéat dieses Nukleotids erfordert eine Punktmutation an dieser Position zum
Auffinden eines Promotors, der zu einer verstarkten Expression des GDH-Gens fur
eine erhohte Glutaminsaureproduktion in coryneformen Bakterien fuhrt, dann keine
Maflinahmen mehr, die tber das allgemeine Kénnen und Wissen des Fachmanns
hinausgehen, so dass damit keine erfinderische Téatigkeit begriindet werden kann.
Das Verfahren des Patentanspruchs 1 gemafl Hauptantrag hat somit ausgehend
von NK5 in Zusammenschau mit der NK11 nahegelegen, so dass dieser Patentan-
spruch keinen Bestand hat.

2.5. Zu einer anderen Beurteilung der Sachlage geben die weiteren Einwendungen

der Beklagten keinen Anlass.

a) So kann die Argumentation nicht durchgreifen, die NK5 gebe keinen Hinweis

auf die streitpatentgemal3e "'moderate” Steigerung der Glutaminsaureproduktion bei
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gleichzeitig geringerer Nebenproduktbildung, weshalb der Fachmann keinen Anlass
gehabt habe, die Losungsvorschlage der NK5 zu beriicksichtigen. Denn der
Patentanspruch 1 ist lediglich auf ein Verfahren zur Herstellung von L-Glutamin-
saure durch Kultivieren eines coryneformen Bakteriums gerichtet, ohne eine Stei-
gerung der Glutaminsaureproduktion oder deren Ausmald zu beanspruchen. Das
Streitpatent betrifft zudem gemal den Angaben in der Beschreibung die Herstellung
von Glutaminsaure in einer hohen Ausbeute (vgl. NK1 Abs. [0001]). Daher ist die
Aufgabe nicht auf eine gemalRigte Steigerung der Glutaminsaureproduktion unter
gleichzeitig geringerer Nebenproduktbildung gerichtet, sondern auf ein verbesser-
tes Verfahren zur Herstellung von Glutaminsaure durch Verstarkung von Glutamin-
saure-Biosynthesegenen in coryneformen Bakterien (vgl. 1.2.). Zur Losung dieser
Aufgabe braucht es eine Veranlassung, die in NK5 offenbarten Verfahrensmaf3nah-
men heranzuziehen. Diese Veranlassung ergibt sich aus der NK5, da diese Druck-
schrift — wie bereits ausgefiihrt — zeigt, dass durch die Uberexpression des GDH-
Gens, zumindest bei gemeinsamer Uberexpression des GLTA-, des ICD-Gens oder
des PPC-Gens, die Glutamatproduktion erheblich gesteigert wird (vgl. NK5 S. 16
Tab. 9 drittle. und vorle. Eintrag). Der Einwand der Beklagten, dass die NK5 in
Tab. 9 nicht zeige, dass die Uberexpression von GDH allein zu einer Steigerung der
Glutaminsaureproduktion fihre, Uberzeugt dabei nicht. Denn zum einen wird in der
Variante (iii) des Patentanspruchs 1 auch eine gemeinsame Uberexpression von
GDH mit einem weiteren Glutaminsaurebiosynthesegen beansprucht und zum
anderen sind auch die Verfahrensvarianten (i) und (ii) des Patentanspruchs 1 auf-
grund der Formulierung "enthélt" nicht abschlie3end formuliert, so dass hiervon
auch die gemeinsame Uberexpression von drei Glutaminsaure-Biosynthesegenen

mitumfasst ist.

b) Zu NK11 fuhrt die Beklagte aus, die Kernaussage dieser Druckschrift sei, dass
es bestimmte Promotoren gebe, die zwischen E. coli und coryneformen Bakterien
austauschbar seien, weil sie in beiden funktionierten. Es gebe aber auch solche
Promotoren, die nicht in beiden Bakterien funktionierten. Der Fachmann kdnne
daher keine verlasslichen Vorhersagen tber die Wirksamkeit heterologer Promoto-

ren in coryneformen Bakterien machen. Zudem sei die Lehre, dass in E. coli die
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Nahe der Promotorsequenz zur Konsensussequenz mit der Starke des Promotors
korreliere, nicht tGbertragbar auf die Verhaltnisse in coryneformen Bakterien. Auch
werde fur coryneforme Bakterien nur eine moderate Konservierung in der -35- und
der -10-Region beobachtet und die Erkennungsspezifitdt der wichtigsten RNA-
Polymerase sei fur diese im Vergleich zu anderen Bakterien am geringsten. Schliel3-
lich seien die an die Promotorsequenzen bindenden Sigma-Faktoren in corynefor-
men Bakterien nicht bekannt. Diese aber ermdglichten erst die Aufklarung von
Struktur-Funktionsbeziehungen, ohne die eine Vorhersagbarkeit der Beziehung
zwischen Promotorsequenz und Promotorstéarke nicht méglich sei. Der Einsatz einer
bestimmten Promotorsequenz ware somit bestenfalls ein Forschungsprojekt ohne
ausreichende Erfolgsaussicht, weshalb die NK11 keine Anregung dahingehend
geben kénne, die Expression des GDH-Gens durch Punktmutationen in der Promo-

torsequenz gezielt zu erhdéhen.

Aus der Sicht des Senats ist der Fachmann bei der Losung des streitpatentgema-
Ben Problems aber weder an der Aufklarung der Struktur noch der Struktur-Funk-
tionsbeziehung von Promotoren in coryneformen Bakterien interessiert. Vielmehr
geht es ihm nur um die Steigerung der Produktivitat bei der fermentativen Glutamin-
saureproduktion in diesen Bakterien. Er stort sich daher nicht an den unbekannten
Sigma-Faktoren in coryneformen Bakterien und daran, dass die NK11 im letzten
Absatz ein Forschungsprojekt zu dieser Problematik anregt. Fir ihn ist zum einen
entscheidend, dass die NK11 auch ftr Promotoren von C. glutamicum Konsensus-
sequenzen im Bereich der -35- und -10-Region findet (vgl. NK11 S. 1306 li. Sp.
Abs. 2 Z. 1 bis 9). Diese Erkenntnis finden die Autoren der NK11 so wichtig, dass
sie diese sogar in das Abstract der Druckschrift, das Ublicherweise als eine Art Leit-
satz zu verstehen ist, aufgenommen haben (vgl. NK11 S. 1297 Abstract vorle. Satz).
Zum anderen ist fur ihn die Lehre von grof3er Bedeutung, dass der in NK5 bereits
explizit genannte tac Promotor in C. glutamicum sehr wirksam ist (vgl. NK11 S. 1306
li. Sp. Abs. 2 Z. 26 bis 35). Mit diesen Informationen verbindet der Fachmann eine
hinreichende Erfolgserwartung, die Konsensussequenz des tac Promotors bei sei-
nen Uberlegungen zu beriicksichtigen. Davon bringt ihn auch nicht das ebenfalls in

NK11 offenbarte Ergebnis ab, dass im Gegensatz zu den Promotoren in E. coli bei



- 28 -

Promotoren in coryneformen Bakterien keine Korrelation zwischen der CAT-AKkti-
vitdt (CAT = Chloramphenicol-Acetyltransferase — ein Test zur Bestimmung der
Starke eines Promotors) und der Ahnlichkeit zu den -35- und -10-Konsensushexa-
meren gefunden wird. Denn die NK11 gibt fir diese mangelnde Korrelation mehrere
plausible Erklarungen, die dieses Ergebnis in seiner Bedeutung relativieren (vgl.
NK11 S. 1306 re. Sp. unten bis S. 1307 li. Sp. Z. 23). Auch der Hinweis in der NK11,
dass bei C. glutamicum Promotoren insbesondere in der -35-Region eine geringere
Konservierung beobachtet wird und die Erkennungsspezifitat zur wichtigsten RNA-
Polymerase gering ist, fuhrt zu keiner anderen Erkenntnis (vgl. NK11 S. 1297
Abstract le. Satz, S. 1306 li. Sp. Abs. 2 Z. 14 bis 16, re. Sp. Abs. 2). Vielmehr wird
der Fachmann durch diese Aussage dazu angeregt, das Hexamer der -35-Region
nicht als feststehend zu betrachten, sondern durch Mutation die optimale Sequenz
fur den Promotor des GDH-Gens zu suchen. Als Ansatzpunkt dafir findet er in
Tab. 2 — wie oben bereits dargestellt — den Hinweis, sich auf die Position 4 des
Hexamers der -35-Region zu konzentrieren, da sich die Konsensussequenz in
C. glutamicum in dieser Position von derjenigen in anderen Bakterien unterscheidet
(vgl. NK11 S. 1307 Tab. 2 mit Ful3note). Dariber hinaus gehort die schrittweise
Punktmutation der Hexamere in der -35- und der -10-Region von Promotoren zum
Auffinden der Konsensussequenzen zur typischen Vorgehensweise des Fach-
manns (vgl. z.B. NK19 Abstract, S. 3105 Tab. 2). Somit stellt das Auffinden der
streitpatentgemalien Sequenzen fur den -35- und -10-Bereich des GDH-Promotors
in der Zusammenschau der NK5 und der NK11 das Ergebnis einer zielgerichteten
Vorgehensweise des Fachmanns und nicht das Ergebnis eines zufallsgetriebenen

Forschungsprojektes dar.

3. Die weiteren angegriffenen Anspriche 2, 3 und 4 des Hauptantrags bedurfen
keiner isolierten Prufung, weil die Beklagtenvertreter in der mundlichen Verhand-
lung erklart haben, dass sie die Antragsstellung nach Haupt- und Hilfsantragen als
geschlossene Anspruchssatze verstehen (vgl. BGH GRUR 2007, 862 — Informa-
tionsvermittlungsverfahren 1l; BGH GRUR 1997, 120 — Elektrisches Speicherheiz-
gerat; BPatG GRUR 2009, 46 — lonenaustauschverfahren).
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Das Streitpatent gemald Hauptantrag ist damit im angegriffenen Umfang nicht

bestandsfahig.

Der Gegenstand des Streitpatents erweist sich im angegriffenen Umfang auch in
keiner der hilfsweise verteidigten Fassungen nach den Hilfsantragen 1 bis 4 als

patentfahig.

1. Der Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 1 unterscheidet sich vom Patentan-
spruch 1 des Hauptantrags lediglich dadurch, dass in der die Promotorsequenz des
CS-Gens betreffenden Alternative (ii) auch die Sequenz in der -35-Region festge-
legt worden ist. Die die Promotorsequenz des GDH-Gens betreffende Alternative (i)
wird unverandert beansprucht. Dasselbe gilt fir den Patentanspruch 1 gemaf Hilfs-
antrag 2, in dem gegentuber dem Patentanspruch 1 des Hauptantrags lediglich die

Alternative (ii) und als Folge davon die Alternative (iii) gestrichen worden sind.

Da sich somit der jeweilige Patentanspruch 1 dieser Hilfsantrage hinsichtlich der die
Promotorsequenz des GDH-Gens betreffenden Alternative nicht von der Alterna-
tive (i) des Patentanspruchs 1 des Hauptantrags unterscheidet, gelten die vorange-
gangenen Ausfuhrungen zur erfinderischen Tatigkeit auch fir die Gegenstande des
jeweiligen Patentanspruchs 1 dieser Hilfsantrage, so dass das Streitpatent auch in

der Fassung der Hilfsantrage 1 und 2 im angegriffenen Umfang keinen Bestand hat.

2. Der Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 3 und der wortgleiche Patentan-
spruch 1 des Hilfsantrags 4 ist gegentiber dem Patentanspruch 1 des Hilfsantrags 2
durch das Merkmal beschréankt, dass die besagte -35-Region und die besagte
-10-Region der Promotorsequenz des GDH Gens in der Nukleinsdure
ttgttgtcattctgtgcgacactgctataatttgaacgtgagcagttaacagcc (= SEQ ID Nr. 61) enthalten

sind.
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2.1. Es ist nicht entscheidungserheblich, inwieweit der jeweilige Patentan-
spruch 1 der Hilfsantrdge 3 und 4 zulassig ist, weil die Sequenz mit der SEQ ID
Nr. 61 jedenfalls nicht in der Lage ist, die erfinderische Tatigkeit des angegriffenen
Gegenstands gegeniber der Zusammenschau der NK5 und der NK11 zu begrin-

den.

Der Kern der streitpatentgemafen Lehre liegt darin, durch Festlegung der Hexa-
mersequenz in der -35- und -10-Region des Promotors die Aktivitat des GDH-Gens
und damit die Produktivitat der Glutaminsaureproduktion in coryneformen Bakterien
zu steigern. Die Streitpatentschrift stellt dabei durchgehend nur auf diese beiden
Regionen ab (vgl. NK1 Abs. [0015] le. Satz, [0016], [0018], [0032], Bsp. 1). Die wei-
teren Sequenzabschnitte, die von der Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 neben den
beiden Hexamersequenzen mitumfasst sind und die sich vom Ausgangsstamm des
Brevibacteriums lactofermentum AJ13029 herleiten, mdégen zwar zum Prioritatstag
des Streitpatents noch nicht bekannt gewesen sein. Sie haben aber gemald den
Angaben in der Streitpatentschrift keine technische Funktion. Denn das Streitpatent
beschaftigt sich weder mit der Aufklarung der Uber die Hexamerbereiche hinausge-
henden Struktur des GDH-Promotors und deren Funktion, noch sind laut Streitpa-
tent die Sequenzabschnitte auRerhalb der -10- und -35-Region fur die Aktivitat des
Promotors von Bedeutung (vgl. NK1 Abs. [0031] und [0032]). Aus diesen Griinden
leistet die nunmehr in den Patentanspruch 1 aufgenommene Sequenzfolge abge-
sehen von den beiden Hexameren keinen Beitrag zur technischen Lehre des Streit-
patents, so dass die Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 die erfinderische Tatigkeit des

beanspruchten Verfahrens nicht begriinden kann.

Die Argumentation, dass es fur die Wirksamkeit der Promotoren auf die Sigma-Fak-
toren ankomme, weshalb auch die weiteren Sequenzabschnitte aul3erhalb der -10-
und der -35-Region fur die Aktivitat der im streitpatentgemaf3en Verfahren verwen-
deten Promotoren erfindungswesentlich seien, tberzeugt nicht. Die Streitpatent-
schrift lasst vollig offen, welche Sigma-Faktoren fur die Aktivitdt des GDH-Promotors

verantwortlich sind. Sie konzentriert sich allein auf die Optimierung der beiden
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Hexamersequenzen. Der Fachmann kann ihr daher weder Informationen dahinge-
hend entnehmen, dass es fur die streitpatentgemalle Losung auf die weiteren
Sequenzbereiche ankommt, noch an welchen Strukturen er sich bei der Entwicklung

und Optimierung der weiteren Sequenzabschnitte orientieren soll.

Im Ubrigen kommt es nicht darauf an, ob die Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 eine
Primer- oder eine Promotorsequenz darstellt. Denn dadurch wird lediglich festge-
legt, zu welchem Zeitpunkt der Mutation bzw. mit welcher Methode diese Sequenz
in das Chromosom eingefuhrt wird. Im Ergebnis unterscheidet sich das resultie-

rende Chromosom nicht.

Der Einwand, dass man nur durch eine ex post-Betrachtung vom tac Promotor der
NKS5 auf die im beanspruchten Verfahren verwendete Promotorsequenz enthaltend
die Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 gelangen kann, zumal der Fachmann keinen
Anlass gehabt habe, sich von dem starken und gut funktionierenden tac Promotor
abzuwenden, kann ebenfalls nicht durchgreifen. Wie bereits dargestellt, handelt es
sich bei der Sequenz mit der SEQ ID Nr. 61 um eine Sequenz, bei der es streitpa-
tentgemal lediglich auf die Hexamere in der -35- und in der -10-Region ankommt.
Bei diesen beiden Hexameren ist aber die Sequenz in der -10-Region identisch zu
der Sequenz in der -10-Region des tac Promotors. In der -35-Region unterscheidet
sich die streitpatentgemal3e Sequenz lediglich in einem Nukleotid, dessen Variabi-
litat in coryneformen Bakterien aber — wie ebenfalls bereits dargelegt (vgl. 11.2.4. le.
Abs.) — bekannt gewesen ist. Es bedurfte somit lediglich einer im Wissen und Kén-
nen des Fachmanns liegenden Punktmutation dieses Nukleotids zum Auffinden
eines Promotors, der zu einer verstarkten Expression des GDH-Gens fir eine
erhohte Glutaminsaureproduktion in coryneformen Bakterien fiihrt, wobei Uberdies
lediglich ein Austausch von Adenin gegen die komplementare Base Thymin durch-
zufihren ist, die bekanntermal3en nur eine schwache Verdnderung der DNS-

Struktur zur Folge hat. Eine erfinderische Tatigkeit wird dadurch nicht begriindet.

3. Die weiteren angegriffenen Anspriiche 2 bis 4 der jeweiligen Hilfsantrage 1
und 2 bzw. der weitere Anspruch 2 des Hilfsantrags 3 bedurfen keiner isolierten
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Prufung, da die Antragsstellung der Hilfsantrage wie bereits ausgefihrt als

geschlossene Anspruchssatze zu verstehen sind (vgl. 11.3.).

V.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatG i. V. m. § 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 zuge-
lassenen Rechtsanwaéltin oder Patentanwdltin oder von einem in der Bundes-
republik Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt unterzeichnet
und innerhalb eines Monats beim Bundesgerichtshof, HerrenstralRe 45a,
76133 Karlsruhe eingereicht werden. Die Berufungsfrist beginnt mit der Zustellung
des in vollstandiger Form abgefassten Urteils, spatestens aber mit dem Ablauf von

funf Monaten nach der Verkindung.

Die Berufungsschrift muss die Bezeichnung des Urteils, gegen das die Berufung

gerichtet wird, sowie die Erklarung enthalten, dass gegen dieses Urteil Berufung

eingelegt werde.
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