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Sachverhalt und Antrége
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Die Beschwerde richtet sich gegen die Entscheidung der
Einspruchsabteilung vom 22. August 1997, das europdische
Patent Nr. 0 287 075 mit der Bezeichnung "Verfahren zur
Konstruktion einer animalen Zellinie flr die Herstellung
von humanem Interferon-beta " mit 9 Anspriichen fir alle
benannten Vertragsstaaten gemif Artikel 102 (1) EPU zu

widerrufen.

Die Kammer erlieR eine Mitteilung gem#f Artikel 11 (2)
der Verfahrensordnung der Beschwerdekammern, in der sie
zur mindlichen Verhandlung lud und eine vorlaufige,
nicht bindende Stellungnahme abgab.

In der mindlichen Verhandlung legte die Beschwerde-
fihrerin (Patentinhaberin) anstelle aller vorliegenden

Antrage einen Hauptantrag und einen Hilfsantrag vor.

Die Anspriiche 1 und 5 bis 8 des Hauptantrags lauten wie
folgt:

"l. Rekombinantes DNA-Molekiil pSVtss AsuIFN (DSM 4078P)

mit der in Figur 2 angegebenen Restriktionskarte. "
"5. Rekombinante Zellinie BIC 8622 (ECACC 87040301)."

"6. Verfahren zur konstitutiven Herstellung von humanem
IFN-Bl, bei dem man eine rekombinante Zellinie nach
einem der Anspriiche 2 bis 5 zlichtet und das IFN-B1 aus
dem Zelllberstand isoliert."

"7. Verfahren nach Anspruch 6, weiterhin umfassend die
Verwendung des erhaltenen humanen IFN-R1 zur Herstellung

eines Arzneimittels."
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"g. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung eines

Arzneimittels flr die Behandlung von Virusinfektionen."

Die Anspriche 2 bis 4 waren auf rekombinante Zellinien
gerichtet, die das DNA-Molekil des Anspruchs 1

enthielten.

Der Hilfsantrag umfafte die Anspriche 5 bis 8 des
Hauptantrags als neue Anspriiche 1 bis 4 mit entsprechend
neu numerierten Rickbeziehungen in den Ansprichen 2

bis 4.

Die folgenden Dokumente werden in dieser Entscheidung
erwahnt:

(1) : Chernajovsky, Y. et al., DNA, Band 3, Nr. 4,
Seiten 297 - 308, 1984

(La): US 4 808 523

(2): Gross, G. et al., Nucleic Acids Res., Band 9,
Nr. 11, Seiten 2495 - 2507, 1981

(5) : Reiser, W. und Hauser, H., Arzneim. Forsch./Drug
Res. 37 (1), Nr. 4, Seiten 482 - 485, 1987

(15) : von der Beschwerdeflihrerin mit Schriftsatz wvom
28. Februar 2000 eingereichter Versuchsbericht 1

(16): wvon der Beschwerdefihrerin mit Schriftsatz vom
28. Februar 2000 eingereichter Versuchsbericht 2

(17): von der Beschwerdefiihrerin mit Schriftsatz wvom
28. Februar 2000 eingereichter Versuchsbericht 3

(21): von der Beschwerdefihrerin mit Schriftsatz vom
19. Juli 2000 eingereichter Versuchsbericht 4

(22): von der Beschwerdegegnerin mit Schriftsatz vom
1. Dezember 2000 eingereichter Versuchsbericht
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Die von der Beschwerdefiihrerin (Patentinhaberin)
schriftlich und w&hrend der mindlichen Verhandlung
vorgebrachten Argumente, die flir diese Entscheidung
relevant sind, lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Hauptantrag
Artikel 123 (2) EPU; Anspriiche 7 und 8

Eine Stitze flr den Gegenstand der Anspriiche 7 und 8 sei
in der Anmeldung in der urspriinglich eingereichten
Fassung durch eine Kombination der Lehren auf Seite 1,
Zeilen 1 - 4 Uber Interferone als antiviral wirksame
Stoffe, und Seite 12, 2. Absatz, Zeilen 1 - 2 {ber ein
Verfahren zur Herstellung von Interferon ohne

Amplifikation von Interferon-DNA und des Anspruchs 7 zu
finden.

Artikel 56 EPU; Anspruch 1

- Nachstliegender Stand der Technik fir den Gegenstand
des Anspruchs 1 sei das Dokument (1), in dem ein
Vektor zur Herstellung von IFN-Bl in Hamsterzellen
beschrieben werde, der das IFN-Bl-Gen in Form eines
HincII-HincII-DNA-Fragments (pSVEIF, Abb. 1)
enthalte. Zwischen diesem Vektor und dem
beanspruchten Vektor bestiinden substantielle
Unterschiede: letzterer enthalte eine geringere
Menge SV40-DNA, der Abstand zwischen dem 5'-Ende der
RNA und dem ATG-Codon des IFN-Bl-Gens sei grdfer, und
am 3'-Ende dieses Gens liege ein zus&tzliches
Polyadenylierungssignal vor.

- Es habe fir den Fachmann keine Veranlassung gegeben,
IFN-B1l gerade aus dem beanspruchten AsuII-HindIII-
Fragment zu exprimieren. Hatte er versucht, ein
anderes DNA-Fragment zu verwenden, zum Beispiel das
in der nachverdffentlichten Druckschrift (5)
offenbarte Ncol-HindIII-Fragment, so hitte er weniger
Interferon erhalten als mit dem HincII-HincII-
Fragment (Druckschrift (5), Tabelle 1, Expression in
LTK- oder BHK21l-Zellen). Bei der Auswahl des



1254.D

S = T 1078/97

erfindungsgeméffen Vektors handle es sich um einen
gliicklichen Griff, der ein starkes Indiz fir das
Vorliegen einer erfinderischen Té&tigkeit sei.

Der beanspruchte Vektor habe einen hdheren Sicher-
heitsstandard als der im Dokument (1) offenbarte
PSVEIF-Vektor, da er viel weniger SV40-DNA enthalte.

Eindeutige Vorteile weise der beanspruchte Vektor
auch hinsichtlich der Ausbeute an IFN-B1 auf, wie aus
den vier von der Beschwerdeflhrerin vorgelegten

Berichten ersichtlich sei (Dokumente (15) - (17)
und (21)).
Aus den Dokumenten (15) - (17) gehe hervor, daB die

Produktion von Interferon bei Expression in mit dem
beanspruchten Vektor transfizierten Wirtszellen
fiinfmal so hoch sei wie bei mit pSVEIF transfizierten
Wirtszellen. Es sei gerechtfertigt gewesen, den
Vergleichstest ohne Zugabe von Methotrexat zum
Kulturmedium der letztgenannten Wirtszellen
durchzufihren. Weder im Dokument (1) noch in der
entsprechenden US-Patentanmeldung, Druckschrift (la),
werde né&mlich gelehrt, daff dem Kulturmedium
Methotrexat zuzugeben sei. Auflerdem seien die mit
PSVEIF transfizierten Wirtszellen nicht in einem
methotrexathaltigen Medium eingelagert worden.

Aus dem Dokument (21) sei ersichtlich, daR Zellen,
die ein Plasmid mit dem gleichen HincII-HincII-Insert
wie pSVEIF enthielten, eine geringere
Produktionsleistung von IFN-Bl aufwiesen als Zellen,
die IFN-Bl aus dem beanspruchten Konstrukt
exprimierten.

Eine Uberpriifung der Kopienzahl der Plasmide in den
jeweiligen Wirtszellen sei nicht notwendig gewesen,
da unerheblich sei, warum das beanspruchte Plasmid zu
einer hdheren Produktionsleistung von IFN-Bl1 fihre.
Desgleichen habe es sich in beiden Fallen eribrigt,
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die Zahl der lebenden transformierten Zellen zu
Uberpriifen, da es keinen Grund zu der Annahme gegeben
habe, daR es zu Zelltod kommen wiirde.-Die
nachverdffentlichte Druckschrift (5) (Tabelle 1)
zeige, daf® in CHO-Zellen mehr Interferon durch
Expression aus einem Plasmid mit dem AsuII-HindIII-
Fragment als durch Expression aus einem Plasmid mit
dem HincII-HincII-Fragment produziert werde.

Aufgrund seiner unerwarteten vorteilhaften Eigen-
schaften sei der Vektor aus Anspruch 1 erfinderisch.

Hilfsantrag
Erfinderische Tatigkeit; Anspruch 1

Der beanspruchte hinterlegte Stamm aus Anspruch 1
produziere bei Kultivierung in Abwesenheit von
Methotrexat im Kulturmedium 2,5 mal soviel Interferon
wie der im Dokument (1) offenbarte Stamm (MEIF-5,
hinterlegt unter der Nummer I-340) in Anwesenheit von

50 nM Methotrexat. Somit weise er nicht nur eine bessere
Produktionsleistung, sondern auch ohne jeden
Selektionsdruck eine hohe Stabilit&t auf.

Das Argument der Beschwerdegegnerin, der beanspruchte
hinterlegte Stamm sei instabil, da laut den

Dokumenten (15) - (17) unterschiedliche Mengen IFN-P1
exprimiert worden seien, sei nicht stichhaltig, da diese
Abweichungen lediglich auf unterschiedliche
Versuchsbedingungen zurlickzufiihren seien.

Aufgrund seiner unerwarteten Eigenschaften sei der
beanspruchte hinterlegte Stamm erfinderisch.

Die von der Beschwerdegegnerin (Einsprechenden)
schriftlich und wdhrend der miindlichen Verhandlung
vorgebrachten Argumente, die fiir diese Entscheidung
relevant sind, lassen sich wie folgt zusammenfassen:
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Hauptantrag
Artikel 123 (2) EPU; Anspriiche 7 und 8

Das Argument der Beschwerdefihrerin, die Anspriiche 7
und 8 wiirden in der Anmeldung in der urspringlich
eingereichten Fassung durch eine Kombination der Lehren
von Seite 1, Zeilen 1 - 4, Seite 12 und des damaligen
Anspruchs 7 gestiitzt, sei nicht lberzeugend, da die
erste dieser Lehren eine allgemeine Bemerkung uber
Interferone als antiviral wirksame Stoffe sei und die
beiden letzteren kein Verfahren zur Herstellung eines
Interferon enthaltenden Arzneimittels ohne Amplifikation
der IFN-DNA offenbarten, sondern lediglich ein
derartiges Verfahren zur Herstellung des Interferon-
Polypeptids.

Mithin enthielten die Anspriuche 7 und 8 einen
Gegenstand, der Uber den Inhalt der Anmeldung in der
urspringlich eingereichten Fassung hinausgehe, und seien
nach Artikel 123 (2) EPU nicht gewahrbar.

Artikel 56 EPU: erfinderische Tatigkeit

- N&chstliegender Stand der Technik sei das
Dokument (1). Die strukturellen Unterschiede zwischen
dem beanspruchten Vektor und dem in diesem Dokument
beschriebenen pSVEIF seien unerheblich, denn weder
mit den unterschiedlichen Langen der 5'-Enden noch
mit dem Vorliegen eines zusatzlichen
Polyadenylierungssignals sei eine Wirkung verbunden.
In der nachverdffentlichten Druckschrift (5) werde
gesagt, daR die zusatzlichen nicht codierenden
3'-Sequenzen die Expression von IFN-B1l nicht
verbesserten.

- Die in pSVEIF zusatzlich vorhandene SV40-DNA sei

nicht tumorigen, somit sei dieser Vektor genauso
sicher wie der beanspruchte Vektor.

1254.D D
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Die in den Dokumenten (15) - (17) aufgezeigten
Ergebnisse seien nicht aussagekraftig, da die
Beschwerdefihrerin das mit dem beanspruchten Plasmid
erreichte Expressionsniveau von IFN-B1l nicht mit
demjenigen verglichen habe, das mit dem besten
Plasmid aus Dokument (1) (Seite 308) erzielt worden
sei. Zudem habe sie das "Zwischen"-Plasmid nicht
unter den Bedingungen kultiviert, die laut

Dokument (1) (Tabelle 1) zur grdéRBten Ausbeute an
Interferon fihrten. Im Ubrigen sei der Versuch nicht
relevant, weil die Kopienzahl der Plasmide pro Zelle
nicht liberpriift worden sei; eine solche Uberprtifung
sei jedoch unabdingbar, um nachzuweisen, daf die
angebliche verbesserte Wirkung auf das beanspruchte
Plasmid als solches und nicht auf die spezifische
Kombination dieses Plasmids mit den Wirtszellen
zurlickzuflihren sei.

Die Beschwerdegegnerin habe einen Versuchsbericht
(Entgegenhaltung (22)) eingereicht, dem zufolge durch
Expression des auf dem beanspruchten und des auf dem
PSVEIF-Vektor liegenden Gens in CHO-Zellen die
gleiche Menge Interferon produziert worden sei, wobei
man die Expression des letzteren, wie im

Dokument (1), Seite 308 angegeben, in Anwesenheit von
300 nM Methothrexat durchgefihrt habe.

Nach der Rechtsprechung der Beschwerdekammern (z. B.
T 197/86, ABl. EPA 1989, 371) mlisse ein Vergleich
zwischen dem Stand der Technik und dem beanspruchten
Gegenstand angestellt werden, um eine Uberraschende
Wirkung gegeniber diesem Stand der Technik
nachzuweisen. Die von der Beschwerdefithrerin im
Dokument (21) angefithrten Ergebnisse seien nicht
relevant, da der zum Vergleich mit dem beanspruchten
Vektor herangezogene Expressionsvektor gar nicht
PSVEIF gewesen sei, sondern nur dasselbe HincII-
HincII-DNA-Fragment wie pSVEIF enthalten habe
(Dokument (21), Seite 1). Auch die Ergebnisse der
nachverdffentlichten Druckschrift (5) seien nicht
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relevant, da sich der Vektorteil der darin
untersuchten rekombinanten Plasmide von dem des
beanspruchten Vektors unterscheide. Sollten diese
Ergebnisse dennoch berticksichtigt werden, so zeige
Tabelle 3, daf bei der Expression des AsuII-HindIII-
Fragments weniger Interferon produziert werde als mit
dem HincII-HincII-Fragment. Deshalb sei die
Verwendung des ersten Fragments keineswegs
vorteilhaft.

- Der Vektor aus Anspruch 1 sei nicht erfinderisch, da
er keine lberraschenden Merkmale aufweise.

Hilfsantrag
Erfinderische Tatigkeit, Anspruch 1

Der Stamm, mit dem der beanspruchte BIC-8622-Stamm zum
Nachweis der erfinderischen Tatigkeit verglichen werden
sollte, sei nicht I-340, sondern dessen Derivat, das
laut Dokument (1) (Seite 308) bei Kultivierung in
Anwesenheit von 300 nM Methotrexat 10° Einheiten pro Tag
je ml Kultur produzieren kdénne. Verglichen mit dem
letzteren Stamm, der in einem 300 nM Methotrexat
enthaltenden Medium kultiviert werde, sei der
beanspruchte hinterlegte Stamm weder ausgesprochen
stabil noch besonders produktiv. Die mangelnde
Stabilitdt sei daraus ersichtlich, daR in den
Dokumenten (15) - (17) verschiedene Interferonausbeuten
genannt wirden. Im Dokument (22) habe die Beschwerde-
gegnerin gezeigt, daR es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den von den BIC-8622-Zellen und
den vom I-340-Derivat produzierten Mengen an IFN-B1
gebe. Der hinterlegte Stamm sei nicht erfinderisch, da
er keine Uberraschenden Merkmale aufweise.

Die Beschwerdefiihrerin beantragte die Aufhebung der
angefochtenen Entscheidung und die Aufrechterhaltung des
Patents auf der Grundlage der Anspriche 1 bis 8 gemaf
Hauptantrag oder der Anspriiche 1 bis 4 gemaR
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Hilfsantrag, beide eingereicht in der mindlichen
Verhandlung am 12. Dezember 2000.

Die Beschwerdegegnerin beantragte die Zurlickweisung der
Beschwerde der Patentinhaberin.

Entscheidungsgrinde

Hauptantrag

Artikel 123 (2) EPU, Anspriiche 7 und 8

1254.D

Die Ansprliche 7 und 8 sind insbesondere auf ein
Verfahren zur Herstellung eines IFN-Bl enthaltenden
Arzneimittels gerichtet, wobei dieses Interferon durch
rekombinante Zellinien ohne Amplifikation der IFN-B1-DNA
produziert wird. Ein solches Verfahren wird in der
Anmeldung in der eingereichten Fassung nicht expressis
verbis offenbart. Jedoch heiRft es im letzten Absatz auf
Seite 1, der sich auf Seite 2 fortsetzt, daR der
medikamentdse Einsatz von IFN-Bl durch die schwierige
Herstellung in grofen Mengen eingeschrénkt werde. Im
darauffolgenden Absatz wird festgestellt: "Diese
Situation hat schon sehr frih die Suche nach
alternativen Herstellungsmethoden stimuliert und war
damit einer der wichtigsten Antriebe flir die Entwicklung
moderner gentechnologischer Verfahren Uberhaupt." Auf
Seite 12 der Anmeldung wird dann offenbart, daR IFN-R1
in rekombinanten Zellinien ohne Amplifikation der IFN-
B1-DNA produziert werden kann.

Insgesamt betrachtet stellt diese Lehre eine implizite,
aber eindeutige Offenbarung dar, daR Interferon zur
Verwendung in einem Arzneimittel durch ein Verfahren
hergestellt werden kann, das keinen Amplifikations-
schritt umfafft. Somit wird in der Anmeldung in der
eingereichten Fassung ein Verfahren zur Herstellung von
IFN-B1l einschlieRlich der Verwendung dieses Interferons
zur Herstellung eines Arzneimittels offenbart, wobei



- B1L0 - T 1078/97

dieses Verfahren nicht den Schritt der Amplifikation der
IFN-R1-DNA umfaRt. Die Erfordernisse des
Artikels 123 (2) EPU sind erfillt.

Artikel 56 EPU; Anspruch 1

1254.D

Néchstliegender Stand der Technik ist das Dokument (1).
Darin wird offenbart, daR das IFN-fl-Gen auf einem

1,83 kb EcoRI-Fragment, genauer gesagt auf einem 770 bp
HincII-HincII-Fragment liegt (Seite 298). Es wird die
Konstruktion des Vektors pSVEIF beschrieben, in dem die
770 bp HincII-HincII-DNA fluRabwadrts des SV40-Promotors
eingesetzt wird (Abb. 1). Es wird gezeigt, daR
rekombinante CHO-Zellen, die diesen Vektor enthalten,
IFN-B1 produzieren (Tabelle 1). In Abb. 2 des

Dokuments (1) wird auch die Sequenz des 5'-Endes der
IFN-B1-DNA dargestellt.

Ausgehend vom ndchstliegenden Stand der Technik besteht
die zu lésende Aufgabe darin, einen weiteren
rekombinanten Vektor zu erhalten, der nach Transfektion
in CHO-Zellen zur Expression von IFN-B1 fihrt.

Diese Aufgabe wird durch den beanspruchten pSVtss AsulFN-
Vektor geldst. Diesen Vektor erhdlt man, indem man ein
von dem 1,83 kb EcoRI-DNA-Fragment abgeleitetes Asull-
HindIII-Fragment, das die in pSVEIF vorhandene HincII-
HincII-DNA enthalt, fluflabwarts des SV40-Promotors
einsetzt (Streitpatent, Abb. 1 und 2).

Das Vorliegen einer HindIII-Restriktionsstelle
fluRabwérts der HincII-Stelle am 3'-Ende des IFN-(31-Gens
war bereits am Prioritatstag in der Fachwelt bekannt
(Dokument (2), Abb. 4); die Existenz einer Asull-
Restriktionsstelle rund 45 bp fluRaufwérts des Beginns
der IFN-R1l codierenden Sequenz laRt sich direkt aus der
im Dokument (1) angegebenen Sequenz ableiten. Da AsuIl
und HindIII an den jeweiligen Enden der IFN-B1
codierenden Sequenz liegen, kommen sie natlrlich fir die
Klonierung der genannten Sequenz in Frage. Sie
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auszuwahlen erforderte noch keine erfinderische
Tatigkeit, ebensowenig wie die Wahl des SV40-Promotors,
da dies der Promotor ist, von dem aus bei pSVEIF die
Transkription von IFN-B1l eingeleitet wird.

Die Beschwerdeflihrerin argumentierte, da® man durchaus
diese oder andere fluBauf- und fluRabwarts des IFN-Bl-
Gens gelegene Restriktionsstellen zur Klonierung des
IFN-B1-Gens hitte auswahlen koénnen, es aber nicht zu
erwarten gewesen sei, daf sich gerade die Wahl von Asull
und HindIII als vorteilhaft erweisen wlirde, genauer
gesagt, daR der beanspruchte Vektor sicherer als pSVEIF
wdre und zu einer hdheren Ausbeute an IFN-B1 fihren
wlrde.

In bezug auf die Sicherheit wies die Beschwerdegegnerin
darauf hin, daR die in pSVEIF vorhandene SV40-DNA nichts
mit der tumorigenen Wirkung von SV40 zu tun habe und ihr
Vorliegen im rekombinanten Vektor daher keine Risiken in
sich berge. Die nicht tumorigene Wirkung dieser DNA
wurde von der Beschwerdefihrerin nicht in Zweifel
gezogen. Nach Auffassung der Kammer kann das DNA-
Fragment nur dann als potentiell unsicher angesehen
werden, wenn feststeht, daf® es einen tumorigenen Einfluf
hat oder Teil einer Sequenz ist, die einen solchen
Einflu hat. Da dies hier nicht der Fall ist, gibt es
keinen Grund zu der Annahme, daf’ pSVEIF weniger sicher
als der beanspruchte Vektor sein soll.

Hinsichtlich der Interferonausbeute legte die
Beschwerdeflihrerin vier Versuchsberichte vor. Aus den
ersten drei Berichten (Dokumente (15) - (17)) geht
hervor, daf die Ausbeute an IFN-B1 in mit dem
beanspruchten Vektor transfizierten CHO-Zellen finfmal
so hoch war wie in mit pSVEIF transfizierten CHO-Zellen
(Schriftsatz der Beschwerdeflihrerin vom 28. Februar
2001, Seite 4). Bei diesen Versuchen wurde jedoch die
Kopienzahl der rekombinanten Plasmide in den jeweiligen
Wirtszellen nicht Uberprift. Es 1laRt sich daher nicht
feststellen, ob die unterschiedliche Ausbeute an IFN-B1
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tatsdchlich daher ruhrt, daR das beanspruchte Konstrukt
IFN-B1l effizienter exprimiert, und nicht etwa daher, daR
in den Zellen jeweils unterschiedlich viele Molekile des
Plasmids vorhanden waren. Die letztgenannte Mdglichkeit
kann nicht ausgeschlossen werden, da die Kopienzahl der
Plasmide in einer rekombinanten Wirtszelle stark
variieren kann. So ist aus Dokument (1), Seite 303,
bekannt, daf mit pSVEIF transfizierte CHO-Zellen, die in
Anwesenheit von 50 nM Methotrexat kultiviert werden,
15mal mehr Kopien des IFN-f1-Gens enthalten und dann bis
zu 20mal mehr Interferon produzieren. Demnach sind die
in den Dokumenten (15) - (17) angefihrten Versuche zwar
geeignet, die Leistungsfdhigkeit der rekombinanten CHO-
Zellen unter identischen Versuchsbedingungen zu
vergleichen, taugen aber nicht dazu, die Effizienz des
beanspruchten Vektors im Vergleich zum Stand der Technik
zu bewerten.

Im Dokument (21) verglich die Beschwerdefihrerin die
Produktionsleistung des beanspruchten Vektors mit
derjenigen eines Vektors, der das HincII-HincII-DNA-
Fragment von pSVEIF enthdlt, aber eine andere Struktur
aufweist (Dokument (21), Seite 1, Zielsetzung). Die
Ergebnisse sind daher fiir die Bewertung der relativen
Eignung des beanspruchten Vektors und von pSVEIF zur
Steuerung der Synthese von IFN-B1 unbrauchbar.

Die Beschwerdefliihrerin wies die Kammer auch darauf hin,
daR in den in der nachverdffentlichten Druckschrift (5)
beschriebenen Versuchen durch Expression des Asull-
HindIII-Fragments mehr IFN-B1 hergestellt worden sei als
durch Expression des HincII-HincII-Fragments. Aus
Tabelle 1 dieses Dokuments ist in der Tat ersichtlich,
daR Pools von CHO-Zellen, die mit Superhelix-AsuII-
HindIII-DNA transfiziert wurden, in 24 Stunden

500 Einheiten IFN-P1l pro 10° Zellen exprimierten, wihrend
Pools von CHO-Zellen, die mit Superhelix-HincII-HincII-
DNA transfiziert wurden, in 24 Stunden 300 Einheiten
IFN-B1 pro 10° Zellen produzierten. Aus Tabelle 3 geht
jedoch hervor, daR Pools von CHO-Zellen, die mit
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linearer AsulII-HindIII-DNA transfiziert wurden, weniger
IFN-BP1 produzierten als Pools von CHO-Zellen, die mit
linearer HincII-HincII-DNA transfiziert wurden. Somit
14Rt die Druckschrift (5) keine eindeutigen Schlisse auf
die relative Eignung der beiden DNA-Fragmente zur
Expression von IFN-81 zu.

Weiter betonte die Beschwerdefihrerin die strukturellen
Unterschiede zwischen dem beanspruchten Plasmid und
PSVEIF. Da diesen Unterschieden jedoch keine direkte
Wirkung zugeschrieben werden kann, sind sie fir die
Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit unerheblich.

Aus diesen Feststellungen wird geschlossen, daf die
Konstruktion des beanspruchten Vektors kein
erfinderisches Zutun erforderte und da® der Vektor keine
iiberraschenden oder unerwarteten Merkmale aufweist.
Daher wird der Hauptantrag wegen mangelnder
erfinderischer T&tigkeit zurlckgewiesen.

Hilfsantrag

Erfinderische Tatigkeit; Anspruch 1

14.

15.

16.
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Nichstliegender Stand der Technik ist das Dokument (1),
in dem ein Stamm MEIF-5 (hinterlegt unter der Nummer I-
340, Dokument (la)) offenbart wird, der in der Lage ist,
in Abwesenheit von Methotrexat konstitutiv Interferon
mit Titern von 6,10°/Tag/ml zu erzeugen, wobei die Titer
in Abh&ngigkeit von der im Kulturmedium vorhandenen
Menge an Methotrexat steigen.

Ausgehend vom nichstliegenden Stand der Technik besteht
die zu l6sende technische Aufgabe darin, einen
alternativen rekombinanten CHO-Stamm zu isolieren, der
Interferon produziert.

Diese Aufgabe wird durch den beanspruchten BIC-8622-
Stamm geldst, der in Abwesenheit von Methotrexat bis zu
50mal soviel IFN-Bl erzeugen kann wie I-340



17.

1254.D

=& 14== T 1078/97

(Streitpatent, Seite 8 und Dokument (1), Tabelle 1),

d. h. BIC 8622 kann ebensoviel IFN-Bl produzieren wie I-
340, das unter den besten Bedingungen zur Optimierung
der Plasmidkopienzahl (300 nM Methotrexat) kultiviert
wird. Dieses Ergebnis impliziert, daR BIC 8622 eine sehr
grofRe Zahl von Plasmidmolekiilen stabil in sein Genom
integriert hat. Dies wurde von der Beschwerdegegnerin in
Frage gestellt, weil die in den Dokumenten (15) - (17)
genannten Interferonausbeuten des BIC-Stamms
unterschiedlich waren, was sie als Beleg fur mangelnde
Plasmidstabilit&t wertete. Die in den Dokumenten
beschriebenen Versuche wurden jedoch unter
unterschiedlichen Versuchsbedingungen durchgefihrt
(Medium, GrdRe der KulturgefaRe etc.), was hinreichend
erklirt, warum nicht immer dieselbe Interferonausbeute
erzielt wird.

BIC 8622 hat den unerwarteten Vorteil, in Abwesenheit
eines Selektionsmittels die gleiche Menge Interferon zu
produzieren wie der im Stand der Technik offenbarte
Stamm. Somit wird eine erfinderische Tatigkeit
zuerkannt. Die Erfordernisse des Artikels 56 EPU werden
vom Gegenstand des Anspruchs 1 und der von Anspruch 1
abh&ngigen Anspriiche 2 bis 4 erfillt.
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Entscheidungsformel

2Aus diesen Griinden wird entschieden:

1. Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben.

2. Die Angelegenheit wird an die erste Instanz mit der
Anordnung zuriickverwiesen, das Patent auf der Grundlage
der Anspriiche gemiRf dem am 12. Dezember 2000 in der
miindlichen Verhandlung eingereichten Hilfsantrag
aufrechtzuerhalten.

Die Geschdftstellenbeamtin: Die Vorsitzende:

U. Bultmann U. Kinkeldey

1254.D



