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R. Schneider
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Entscheidung der Prifungsabteilung des
Europaischen Patentamts, die am 6. Oktober
2005 zur Post gegeben wurde und mit der die
europaische Patentanmeldung Nr. 97115521.3
aufgrund des Artikels 97 (1) EPU
zurilckgewiesen worden ist.
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Sachverhalt und Antrage

. Die Beschwerde der Anmelderin (Beschwerdefihrerin)
richtet sich gegen die Entscheidung der
Prifungsabteilung mit der die Europaische
Patentanmeldung 97 115 521.3, mit der
Veroffentlichungsnummer EP-A-0 829 542 und dem Titel
"Verfahren zur Amplifikation von Nukleins&uren', gemaf
Artikel 97 (1) EPU zurickgewiesen wurde.

1. Die Prufungsabteilung hatte entschieden, dass der
Gegenstand der i1hr vorliegenden Anspriche 1 bis 9 nicht
auf einer erfinderischen Tatigkeit gemall den
Erfordernissen von Artikel 56 EPU beruhte.

I11. Die Kammer teilte ihre vorlaufige Meinung in einem
Bescheid vom 28. August 2006 mit.

Am 4. April 2007 fand eine mindliche Verhandlung statt.

Die Beschwerdefihrerin beantragte, die
Zuruckweisungsentscheidung aufzuheben und ein Patent auf
der Basis der Anspriche 1 bis 5 (neuer Hauptantrag),

eingereicht in der mundlichen Verhandlung, zu erteilen.

1v. Anspruch 1 des neuen Hauptantrages lautet folgendermalien:

"Verfahren zur Amplifikation von Nukleinsduren mit Hilfe
eines oder mehrerer PNA/DNA-Hybrid-Primer, die an einem
Ende eine Nukleosid-Einheit mit einer 3"-Hydroxygruppe
haben, eines temperaturstabilen Polymeraseenzyms sowie
den Ublicherweise benttigten Komponenten, wobei das
Polymeraseenzym ein Enzym aus der Reihe

0821.D



VI.

0821.D

-2 - T 0781706

Vent™ -Polymerase, Pwo-DNA-Polymerase, oder 9°N DNA-
Polymerase™ ist und wobei sich die Nukleosideinheit am
3"-Ende des PNA/DNA Hybrid-Primers befindet."

Die abhangigen Anspriche 2 und 3 bezogen sich auf
bevorzugte Ausfiuhrungsformen des Verfahrens gemaf
Anspruch 1. Anspruch 4 bezog sich auf die Verwendung der
drei in Anspruch 1 genannten Polymerasen in einem
Verfahren gemall Ansprichen 1 bis 3, Anspruch 5 bezog
sich auf die Verwendung des Verfahrens gemdfl Ansprichen

1 bis 3 in einem Diagnostikum.

In der vorliegenden Entscheidung werden folgende

Entgegenhaltungen erwdhnt:

(1) EP-A-0 672 677

(A) Produktbeschreibung Taq Polymerase (Wikipedia)

(B) Produktbeschreibung Vents® DNA Polymerase

(C) Produktbeschreibung Pwo DNA Polymerase

(D) Produktbeschreibung 9°N,™ DNA Polymerase

Die Argumente der Beschwerdefuhrerin konnen

folgendermalRen zusammengefasst werden:

Entgegenhaltung (1) stellte den nachstliegenden Stand
der Technik dar. Diese Druckschrift beschriebe die in
der vorliegenden Anmeldung verwendeten PNA/DNA Hybrid-
Primer und enthielte ein Beispiel einer DNA-Polymerase
Reaktion (Beispiel 49), welches als Polymerase das nicht

hitzestabile Klenow Fragment verwendete. AulBerdem wurde
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auf Seite 24 erwahnt, dass die Hybrid-Primer auch in
DNA-Polymerasereaktionen wie PCR und LCR unter Einsatz
verschiedner Polymerasen, wie zum Beispiel der

hitzestabilen Taqg Polymerase, verwendet werden konnten.

Angesichts dieser Offenbarung war es Aufgabe der
vorliegenden Anmeldung eiln verbessertes DNA-
Amplifikationsverfahren unter Verwendung der aus
Entgegenhaltung (1) bekannten PNA/DNA Hybrid-Primer zur
Verfigung zu stellen, das den bekannten Nachteil der
Taq Polymerase, namlich deren mangelhafte

Replikationsgenauigkeit, behob.

Angesichts der Struktur der verwendeten Hybrid-Primer,
war die Lo6sung dieses Problems durch die Verwendung der
drei in Anspruch 1 angefuhrten speziellen hitzestabilen
Polymerasen, die Uber einen 3"-5" Exonuklease-
Korrekturlese-Mechanismus verfugten, fur den Fachmann

nicht nahe liegend.

Entscheirdungsgrinde

Anderungen - Artikel 123(2) EPU

1. Anspruch 1 beruht auf den urspringlich eingereichten
Ansprichen 1, 2, 6 und 8.

Die Anspriche 2 bis 5 basieren auf den urspringlich
eingereichten Ansprichen 3, 7, 9 und 11.

Die Erfordernisse des Artikel 123 (2) EPU, wonach eine
europaische Patentanmeldung nicht in einer Weise

geandert werden darf, dass i1hr Gegenstand Uber den
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Inhalt der Anmeldung in der ursprunglich eingereichten
Fassung hinausgeht, sind somit erfullt.

Neuheit - Artikel 54 EPU

2.

Der Gegenstand der Anspriche 1 bis 5 wird in keiner der
sich in der Akte befindenden Entgegenhaltungen offenbart

und ist somit neu im Sinne von Artikel 54 EPU.

Erfinderische Tatigkeit - Artikel 56 EPU

3.
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Entgegenhaltung (1) offenbart die Amplifikation einer
DNA-Zielsequenz mittels Polymerase Kettenreaktion (PCR)
unter Verwendung der Taq Polymerase sowie der im
vorliegenden Anspruch 1 beschriebenen PNA/DNA Hybrid-
Primer (Seite 24, Zeilen 20 bis 30 und 53 bis 54) und

stellt den nachstliegenden Stand der Technik dar.

Die Priufungsabteilung definierte in Punkt (2.2.2) ihrer
angefochtenen Entscheidung die der Anmeldung zu Grunde
liegende Aufgabe als die Bereitstellung eines Verfahrens
gemall Entgegenhaltung (1) unter Verwendung alternativer
Polymeraseenzyme. Sie gelangte zu der Entscheidung, dass
es fur den Fachmann nahe liegend war, aus den bekannten,
im Handel erhaltlichen, hitzestabilen DNA-Polymerasen
die speziell beanspruchten Enzyme auszuwahlen.

Da die Taq Polymerase uber keinen 3"-5" Exonuklease-
Korrekturlese-Mechanismus verfugt um fehlerhaft in den
neu synthetisierten DNA Strang eingefiugte Nukleotide zu
entfernen (siehe Dokument (A)), hat thr Einsatz in einem
Verfahren gemall Entgegenhaltung (1) den Nachteil, dass
die Prazision der Replikation, d.h. die Ubereinstimmung
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der Sequenz der neu synthetisierten Nukleinsaurestrange
mit der Zielsequenz, mangelhaft ist.

Die Kammer stimmt daher der von der Prifungsabteilung
definierten Aufgabe (siehe Punkt (4) oben) nicht zu. Sie
sieht die der vorliegenden Erfindung zu Grunde liegende
Aufgabe vielmehr in der Bereitstellung eines, gegenuber
der Entgegenhaltung (1), in Bezug auf
Replikationsgenauigkeit, Reduktion unerwinschter
Nebenprodukte und Erhéhung der Ausbeute verbesserten
Verfahrens zur Amplifikation von Nukleinsauren mittels
PNA/DNA Hybrid-Primern.

Die Kammer ist Uberzeugt, dass diese Aufgabe durch das
Verfahren gemall Anspruch 1 geldst wird, welches die
Verwendung eines Enzyms aus der Reihe Vent™-Polymerase,
Pwo-DNA-Polymerase oder 9°N DNA-Polymerase™ vorsieht
(siehe Beispiele 3, 10 und 17).

Im Gegensatz zur Taq Polymerase verfugen diese drei DNA-
Polymerasen lber einen 3"-5" Exonuklease-Korrekturlese-
Mechanismus, mit dem fehlerhaft in die neu
synthetisierten Nukleinsaurestrange eingeflugte
Nukleosideinheiten entfernt werden kénnen (siehe
Entgegenhaltungen (B) Vent®-Polymerase, (C) Pwo-DNA-
Polymerase und (D) 9°N,™ DNA-Polymerase.

Sie sind daher i1n der Lage, Amplifikationsprodukte mit
hoherer Qualitadt (préazisere Replikation, weniger
Nebenprodukte, hdhere Ausbeute) zu produzieren.

Als 3"-5" Exonuklease wird eine Nuklease bezeichnet, die
von threm Substrat (DNA und/oder RNA) pro
Reaktionszyklus jeweils ein Nukleinsauremonomer vom

3"-Ende des Molekiils her abspaltet.
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Durch aufeinander folgende Reaktionen kommt es zum
teilweisen oder vollstandigen Abbau des jeweiligen

Nukleinsduremolekils vom 3"-Ende beginnend.

Die im beanspruchten Verfahren verwendeten PNA/DNA-
Hybrid-Primer sind dadurch gekennzeichnet, dass sie an
threm 3"-Ende eine Nukleosideinheit mit einer
3"Hydroxygruppe aufweisen. Angesichts dieses Aufbaus der
Hybrid-Primer musste der Fachmann davon ausgehen, dass
eine DNA-Polymerase mit 3"-5"-Exonuklease-Aktivitat
diese eine Nukleosideinheit am 3"-Ende abspalten wirde
und damit die Hybrid-Primer in reine PNA Molekile

umwandeln wirde.

Dem Fachmann war zum Anmeldetag bekannt, dass das
Vorhandensein von mindestens einer Nukleosideinheit am
3"-Ende von PNA/DNA-Hybrid-Primern zwingend notwendig
ist, damit diese von DNA Polymerasen als Primer
akzeptiert werden (siehe Entgegenhaltung (1), Seite 24,
Zeilen 25 bis 30).

Als mogliche Ursache dafur, dass, entgegen den
Erwartungen, die Nukleosideinheit am 3"-Ende der
PNA/DNA-Hybrid-Primer nicht durch die 3"-5"-Exonuklease-
Aktivitat der drei speziellen im Anspruch 1 angefihrten
Enzyme abgespalten wird, wodurch die erfolgreiche
Durchfihrung der Amplifikationsreaktion moéglich wird,
fuhrte die Beschwerdefuhrerin in der mundlichen
Verhandlung vor der Kammer an, dass die Bindung zwischen
der PNA-Einheit und der Nukleosideinheit am 3"-Ende der
Hybrid-Primer sich raumlich von einer Phosphodiester-
Bindung unterscheidet, wie sie zwischen zweil
Nukleosideinheiten vorliegt, sodass sie von der 3"-5"-

Exonuklease nicht hydrolysiert werden kann.
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12. Die Kammer gelangt zu der Entscheidung, dass ein

Fachmann auf dem Gebiet der Nukleinsaure-Amplifikation,
angesichts der Offenbarung im relevanten Stand der
Technik In Kombination mit seinem Fachwissen, dies als
Uberraschend und nicht vorhersehbar ansehen musste. Ein
Verfahren gemall Anspruch 1 unter Verwendung eines der
drei angefuhrten speziellen Polymeraseenzyme mit 3°-5"-
Exonuklease-Aktivitat kann daher nicht als nahe liegend
angesehen werden.
Der Gegenstand der Anspriche 1 bis 5 beruht daher auf
einer erfinderischen Tatigkeit und erfullt die
Erfordernisse von Artikel 56 EPU.

Entscheidungsformel

Aus diesen Grunden wird entschieden:

1. Die angefochtene Entscheidung wird aufgehoben.

2. Die Angelegenheit wird an die erste Instanz mit der
Anordnung zuruckverwiesen, ein Patent auf der Basis der
Anspriche 1 bis 5 gemalR Hauptantrag eingereicht wahrend
der mindlichen Verhandlung und einer noch anzupassenden
Beschreibung zu erteilen.

Der Geschaftsstellenbeamte: Die Vorsitzende:

P. Cremona U. Kinkeldey
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