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Sachverhalt und Antréage

1844.D

Di e Beschwerde richtet sich gegen die Entschei dung der
Praf ungsabteil ung mt der die Europai sche

Pat ent annmel dung 96 118 320.9, mt der Verdoffentlichungs-
nummer EP-A-0 787 743 und dem Titel "A3C6E2, ein

nonokl onal er Anti korper spezifisch fir den humanen
Stammeel | f akt or (SCF) - Rezeptor™, gemald Artikel 97 (1)
EPU zur ickgewi esen wurde, weil die Anspriiche sowohl

ei nes Haupt- als auch eines Hilfsantrages nicht den

Erf orderni ssen von Artikel 56 EPU entsprachen.

Der Haupt anspruch beider Antrage |autete:

"Monokl onal er Anti korper, der spezifisch an einen
humanen St ammeel | f akt or ( SCF) - Rezept or bi ndet, dadurch
gekennzei chnet, dall er von Hybridoneel |l en produziert und
freigesetzt wird, die unter der Nunmer DSM ACC 2247 bei
der Deut schen Samm ung von M kroor gani snmen und

Zel | kul turen GrbH, DSM gemal3 dem Budapester Vertrag
hinterlegt sind und die Bezei chnung A3C6E2 tragen."

D e Priufungsabteil ung bezog sich in ihrer Entschei dung
auf di e Entgegenhal t ungen

(1) WO A-92/21 766 und
(2) WD A-92/17 505

di e bereits nonokl onal e Anti kdrper gegen humanen SCF-
Rezept or of fenbart en.

D e Priufungsabteilung gelangte in ihrer Entscheidung zu
der Uberzeugung daB weitere, alternative nonokl onal e
Anti korper die gegen ein bekanntes Antigen gerichtet
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si nd, von ei nem Fachmann routi nenal3i g gemall dem seit
1975 bekannt en Fusi onsverfahren von Koéhler und Ml stein
hergestellt werden koénnen. Angesichts fehl ender
unerwarteter Vorteile des beanspruchten Anti korpers
gegenuber den im Stand der Techni k bereits offenbarten
anti-SCF-R Anti korpern, wurde das Vor handensei n ei ner

erfinderischen Tatigkeit verneint.

1. D e Beschwerdefihrerin beantragte die Zurickwei sungs-
ent schei dung auf zuheben und ein Patent mt fol genden

Unterl agen zu erteilen:

Haupt ant r ag: Anspriche 1 bis 23, eingereicht am
9. M 2003; Beschreibung Seiten 1 bis 3
und 13 bis 20 in der urspringlich
ei ngerei chten Fassung, Seiten 5 bis 12
und 12a eingereicht am 3. Januar 2001
und Seite 4 eingereicht am9. M 2003;
Figuren 1 bis 3 in der ursprunglich
ei nger ei chten Fassung.

Hi | f santrag: Anspriche 1 bis 22, eingereicht am
9. Mai 2003, Beschreibung und Fi guren
W e i m Haupt antrag.

Das Abhal ten ei ner mindlichen Verhandl ung genaf3
Artikel 116 EPU wurde hil fsweise beantragt falls weder
dem Haupt antrag noch dem Hi | f santrag stattgegeben

werden konnt e.

| V. Di e Anspriche 1 bis 22 des Haupt- und Hil fsantrages sind
i dentisch. Anspruch 1 ist identisch mt demvon der
Pr Gf ungsabt ei | ung zur ickgew esenem (si ehe Abschnitt 11
oben). Anspruch 9 beider Antrage |autet:

1844.D
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"Verfahren zum Nachwei s und/ oder zur |solierung von

hamat opoeti schen Zellen mt den Schritten:

a) |Inkubation einer Zellsuspension, die hamatopoetische
Zellen enthdlt, mt einem Antikorper, der an
hamat opoeti sche Zell en bi ndet, und

b) Abtrennung der den Anti korper bindenden Zellen von
den Ubrigen Zellen,

dadurch gekennzei chnet, dal3 der Anti korper der
nonokl onal e Anti kor per gemal3 Anspruch 1 ist."

Anspruch 2 bezieht sich auf die hinterlegte

Hybri donzel linie, die Anspriche 3, 8, 14, 15 und 17
bis 20 bezi ehen sich auf in vitro Verwendungen, bzw.
Ver fahren unter Verwendung des Anti korpers aus
Anspruch 1. Anspriche 10 bis 12 beschrei ben bevorzugte
Ausf Ghrungsfornmen des Verfahrens genmald Anspruch 9 und
Anspriuche 4 bis 7, 13, 16, 21 und 22 bezi ehen sich auf
phar mazeuti sche Mttel und einen Kit die den Antikorper
aus Anspruch 1 beinhal ten.

Anspruch 23 des Hauptantrages | autet:

"Verwendung von aus Knochenmark isolierten

hamat opoeti schen Zellen zur Herstellung eines

phar mazeuti schen Mttels zur therapeutischen Behandl ung
von Tunoren, insbesondere von Leukdm e und Lynphonen,
dadurch gekennzei chnet, dal3 di e hdmat opoeti schen Zellen
nach dem Verfahren nach ei nem der Anspriche 9-12

isoliert wrden."

1844.D
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D e Beschwerdefdhrerin argunentierte fol gendermal3en

Der erfindungsgemall Anti kérper ware in nicht
nahel i egender Wi se unter Verwendung einer Zellinie als
| mmunogen hergestellt worden von der nicht bekannt war
dall sie naturlicherwise SCF-R exprimerte. Daruber

hi naus w ese er gegenuber dem ei nzi gen bekannt en

nonokl onal en Anti kér per gegen den humanen SCF- Rezeptor,
i.e. SR-1 aus Entgegenhaltung (2), Uberraschende, nicht
zu erwartende Eigenschaften auf.

Von demin Entgegenhal tung (1) beschriebenen Anti kdr per
war e aufgrund seiner Herstellungswei se nicht
sichergestellt, ob er tatsachlich spezifisch auf den
humanen SCF- Rezeptor in seiner natdrlichen Form
gerichtet ist. Daridber hinaus schiene er nehrere
Subpopul ati onen auf zuwei sen di e unterschiedliche,

ent gegengeset zt e Aktivitaten aufw esen.

Anspruch 23 des Hauptantrages wirde ei nen gewdhr baren
Her st el | ungsver wendungsanspruch darstell en.

Ent schei dungsgr inde

1844.D

Di e Anspriche des Haupt- und Hi | fsantrages haben ihre
Grundl age in den urspringlich eingereichten Ansprichen
Di e einzigen Veréanderungen, namich die Beschrankung
der Verwendungen gemal3 Ansprichen 3, 8, 14 und 15 auf
in vitro Verwendungen beruhen auf Seite 9, dritter
Absatz, Seite 10, erster und |etzter Absatz und auf
Seite 11, vierter Absatz der urspriunglichen

ei ngerei chten Beschrei bung. Di e Anspriche entsprechen
den Anforderungen des Artikel 123 (2) EPU
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Di e Hybridonzellinie A3C6E2 wurde von der
Beschwer def ihrerin am 19. Dezenber 1995 genal3 den
Erforderni ssen der Regel 28 EPU i m Zusammrenhang mi t
Arti kel 83 EPU unter der Nummer DSM ACC2247 hinterlegt.

Haupt ant r ag

1. Anspruch 23 beansprucht di e Verwendung von
hamat opoeti schen Zellen zur Herstellung eines Mttels
zur Behandl ung von Tunoren. Die verwendeten Zellen sind
dadurch gekennzeichnet dall sie mt Hlfe des
nonokl onal en Anti korpers genmald Anspruch 1 aus

Knochenmark isoliert wurden.

2. Ent gegenhal tung (2) beschrei bt auf Seite 13, Zeilen 10
bis 17 das Verfahren gemalR Anspruch 9 der vorliegenden
Pat ent annel dung, all erdings unter Verwendung des
nonokl onal en Anti korpers SR-1, der unter der Nunmmer
HB10716 bei der American Type Culture Coll ection
hinterlegt wurde. Auf Seite 14, beginnend in Zeile 19,
wird di e Verwendung der derart isolierten Zellen bei der
Rekonstituti on hé&mat opoeti scher Zellen mttels
Knochenmar kst ranspl ant ati on beschri eben.

Da sowohl der in Entgegenhal tung (2) beschriebene

Anti korper SR-1 als auch der erfindungsgentlle
Ant i kor per A3C6E3 spezifisch an Zellen mt dem humanen
SCF- Rezept or bi nden, werden durch die |laut vorliegenden
Anspruch 9 und Seite 13, Entgegenhal tung (2)

beschri ebenen Isolierungs-verfahren identische

Zel | popul ati onen erfaldt, namich hamatopoeti sche Zell en
die SCF-R in der Plasmanenbran | okalisiert haben.

1844.D
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D e unter Verwendung von SR-1 gemal3 Ent gegenhal tung (2)
isolierten Zellen sind nicht von denen zu unterscheiden
die mttels des erfindungsgemalRen Anti kérpers isoliert
wur den. Da Ent gegenhal tung (2) die Verwendung di eser
Zellen fur die in Anspruch 23 angegebene therapeutische
Behandl ung of fenbart, ist Anspruch 23 nicht neu im
Sinne von Artikel 54 EPU

Hi | fsantrag

1844.D

Das Hybri dom genmél3 Anspruch 2 und die von di esem

produzi erten nonokl onal en Anti kor per gemal3 Anspruch 1
werden i mvorliegenden Stand der Technik nicht offenbart.
Der Gegenstand der Anspriche 1 bis 22 ist daher neu.

Ent gegenhal tung (2) beschrei bt nonokl onal e Anti kor per
di e an den humanen SCF- Rezeptor binden. Der einzige
konkret beschriebene und hinterlegte ist der Antikorper
mt der Bezeichnung SR-1. Er gehtért zum lsotyp 1gG 2A
und wurde unter Verwendung der Erythrol eukam e-Zellinie
OCM -1 al s I Mmmunogen gewonnen (siehe Beispiele 1, 2

und 4).

Ausgehend von di esem von der Kanmer als nachstliegend
angesehenen Stand der Techni k war es di e Aufgabe der

vor | i egenden Erfindung, neben dem bi sl ang ei nzi gen

Anti korper, der spezifisch an den humanen SCF- Rezept or
bi ndet, einen weiteren mt vergleichbarer Spezifitét

zur Verfugung zu stellen, umeine Kontrolle der mt dem
bekannt en Anti kor per gewonnenen Ergebni sse auf dem
Cebi et der Diagnose und Therapi e diverser

Bl ut zel | er krankungen zu er ndgl i chen.
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D ese Aufgabe wurde durch Bereitstellung der
beanspruchten Hybri donzellinie und der von ihr

produzi erten und freigesetzten nonokl onal en Anti kér per
gel Ost.

Al's I mmunogen zur Herstellung des beanspruchten
Anti kor pers wurde di e Megakaryobl astenzellinie MOLM 1
verwendet, von der sich erst wadhrend der zur Erfindung
f ihrenden Versuche gezeigt hat, dall sie eine starke
Expressi on des SCF- Rezeptors CD117 zeigt. Da
Megakar yobl ast enzel | en nicht durch SCF in ihrer

D fferenzierung reguliert werden, ist ihre Wahl als

| mmunogen zur Herstellung eines anti-SCF-R Anti kor pers
fur den Fachmann ni cht nahel i egend gewesen. Der auf

di ese Wei se hergestellte nonokl onal e Anti kor per

unt erschei det sich von demim Stand der Techni k genél
Ent gegenhal tung (2) offenbarten dadurch, dal3 er vom Typ
1gG 1 ist. Dies ernoglicht, aufgrund des anderen |sotyps,
SCF-R mttels SR-1 (Entgegenhaltung (2)) aus einem

Gem sch zu prazipitieren, und den anschli eBenden
Nachweis imWesternblot mttels des Antikorpers gemal
Anspruch 1 Uber einen anti-1gG 1 Sekundaranti korper zu
fihren, ohne dall es zu stodrenden Kreuzreaktivitéaten des
Sekundéaranti korpers mt der schweren Kette von SR-1
kommen kann. Dartber hinaus zei gt der beanspruchte

Anti kor per gegenuber SR-1 ei ne hohere Inhibition des

Li ganden an den SCF- Rezeptor (99, 99% gegentuber 98, 7%

si ehe Beispiel 3, Spalte 10, Zeilen 38-41 und Figur 1),
sow e eine hohere Affinitat zu seinemnaturlichen

Li ganden (98, 7% gegenuber 94% si ehe Bei spiel 4,

Spalte 11, Zeilen 29-33 und Figur 3).

Ent gegenhal tung (1) offenbart einen weiteren Anti-SCF-R
Anti korper, der durch I munisierung von Mausen m t
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gent echni sch hergestellten Zellen hergestellt wurde.

| solierte Mausefi broblasten wurden mt cDNA transfiziert
die fur den humanen SCF-R kodi ert. Entgegenhal tung (1)
ent halt kei ne Angabe Uber die tatsachliche Expression
von SCF-R in den transfizierten Zellen und dar iber, ob
der transgene Rezeptor seine naturliche dreidinensionale
For m ei ngenommen hat. Um den Anti kor per genafld

Ent gegenhal tung (1) zur Diagnose einer SCF-R
assoziierten Humankrankheit heranzuzi ehen, und i hn damt
fur die in Punkt (4) oben beschri ebene Aufgabe zu
verwenden, waren di ese Informationen jedoch unerl &@Blich.
Dar tiber hinaus durften die in Entgegenhaltung (1)
beschri ebenen Anti korper nehrere Subpopul ationen
auf wei sen, von denen ni cht bekannt ist, zu welchen 1gG
| sotypen sie zahlen, und die deutlich vonei nander

abwei chende Ei genschaften aufw esen (Seite 4, dritter
Absat z: DSM ACC 2007, Inhibition der Stinulierung der
Proliferation | ynphoi der Zellen durch SCF, Seite 7,
vierter Absatz: DSM ACC 2009, synergistische Forderung
der durch SCF induzierten Proliferation).

Die Kammer ist anderer Meinung als die Prifungsabteil ung
(si ehe Abschnitt Il oben), die die allgeneine

Ver f igbar keit der Herstellung von nonokl onal en

Anti korpern seit Kohler und MIstein als Gundl age fir
di e Vernei nung der erfinderischen Tatigkeit angesehen
hat .



1844.D

-9 - T 0645/ 02

Anspruch 1 bezi eht sich auf einen nonokl onal en

Anti korper der sich in den in Punkt (5) oben

angef Uhrten Punkten vom nachstli egenden Stand der
Techni k unterschei det, und der von einer, mttels eines
an sich bekannten, klassischen Verfahrens hergestellten
Hybri donzel linie, die durch ihre Hi nterlegungsnunmer

gekennzei chnet ist, produziert wrd.

Zwei f el sohne wird sich der Fachmann in Kenntnis des

rel evanten Standes der Techni k zur Lésung der der

Anrel dung zugrunde | i egenden Auf gabe des kl assi schen
Fusi onsverfahrens zur Herstellung nonokl onal er

Anti kor per bedi enen. Di eses Verfahren, das bei Einsatz
des jeweiligen Inmunogens mt Sicherheit die
Herstel l ung di verser nonokl onal er Anti kodrper, die gegen
di eses I mmunogen gerichtet sind erndglicht, |aRt keine
Bewertung der Erfol gsaussichten zu, was die Isolierung
ei nes bestimmten nonokl onal en Anti kOrpers mt genau
definierten Eigenschaften betrifft. In diesemFall ist
es nicht die theoretische Miglichkeit, einen bestimten
nonokl onal en Anti koér per durch Anwendung ei ner bekannten
Met hode herzustell en, sondern die tatsachliche
Bereitstellung eines Anti kdrpers mt genau definierten,
imStand der Techni k nicht offenbarten Ei genschaften
die Elenente der Uberraschung aufwei st, welche die

Aner kennung einer erfinderischen Tatigkeit rechtfertigt.

In der Entscheidung T 737/96 (09. Marz 2000) gel angte
di e zust &ndi ge Kammer bei der Beurteilung der
erfinderischen Tatigkeit von Ansprichen eines

Haupt antrages, der sich auf ein Verfahren zur
Herstellung einer Hefenutante mttels eines

Zuf al | sverfahrens bezog und eines Hi | fsantrages, der
sich auf eine prazise definierte Hefenmutante, die das
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Resul tat di eses Zufall sereignisses war, zu fol gender

Ent schei dung: Cbwohl es fiur den Fachmann nahel i egend war
sich zur Herstellung von M kroorgani snmen- Mut ant en ei nes
an sich bekannten, auf dem Zufallsprinzip beruhenden

Mut ai onst echni k zu bedi enen, was zur Vernei nung der
erfinderischen Tatigkeit der Anspriche des Hauptantrages
gef uhrt hatte, war die Isolierung einer bestimmten

Mut ante, die die gewinschten, i m Anspruch des

H | f santrages definierten Ei genschaften aufweist, nicht
i n nahel i egender Wi se vorauszusehen. Der Hil fsantrag,
dessen Anspriche denzufol ge unerwartete El enente der
Uber raschung aufwi esen wurde daher als erfinderisch
angesehen (siehe Punkte (10) bis (17) der

Ent schei dungsgr Ginde) .

Angesi chts di eser Rechtsprechung und unter

Ber Gicksi chtigung des préazise definierten Gegenstandes
der unabhangi gen Anspriche 1 und 2, gel angt di e Kamrer
zu der Entschei dung, dafll der Hilfsantrag auf einer
erfinderischen |dee beruht und den Erfordernissen von
Arti kel 56 EPU entspricht. Die abhangi gen Anspriche
bezi ehen den erfinderischen nonokl onal en Anti korper des
Anspruch 1 und di e Hybridoneellinie des Anspruch 2 ein
und sind somt auch erfinderisch
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Ent schei dungsf or nel

Aus di esen G unden wrd entschi eden:

1. D e angefochtene Ent schei dung wi rd auf gehoben.

2. D e Angel egenheit wrd an die erste Instanz
zur ickverw esen mt der Anordnung das Patent auf der
Basis des Hilfsantrages wie folgt zu erteilen:

Anspr uche: 1 bis 22, eingereicht am9. Mi 2003;

Beschrei bung: Seiten 1 bis 3 und 13 bis 20 wi e
urspringlich eingereicht, Seiten 5 bis 12
und 12a eingereicht am 3. Januar 2001 und
Seite 4 eingereicht am9. M 2003;

Fi gur en: 1 bis 3 wie urspringlich eingereicht.
Der Ceschéaftsstell enbeante: D e Vorsitzende:
M Patin U. Ki nkel dey

1844.D



