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Der Streit um die CRISPR-Cas9-Grundlagenpatente

Darstellung und Einordnung patentrechtlicher Verfahren im Bereich der
Genom-Editierung

Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna erhielten im Herbst 2020 den Chemienobelpreis flr
die Entwicklung einer Methode zur Genom-Editierung. Was den patentrechtlichen Schutz ihrer
Erfindung betrifft, stehen die Forscherinnen — bzw. deren Universitaten — aber seit Jahren in
erbitterten Auseinandersetzungen mit einer Forschungsgruppe des Broad Institute um Feng Zhang.
Der vorliegende Beitrag zeichnet die zugrundeliegenden patentrechtlichen Streitigkeiten um die
Genschere CRISPR-Cas9 nach und wirft ein Schlaglicht auf den Stand der internationalen
Harmonisierung des Patentrechts.

Le prix Nobel de chimie a été décerné a Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna en automne
2020 pour le développement d’une méthode d’édition génomique. Les chercheuses — et leurs
universités — se trouvent impliquées depuis des années dans un conflit juridique acharné avec un
groupe de recherche du Broad Institute, situé aux alentours de Feng Zhang, concernant la
protection de leur invention par le droit des brevets. Le présent article met en évidence les litiges
sous-jacents en matiere de droit des brevets en lien avec les ciseaux moléculaires CRISPR-Cas9 et
précise I'état de I’harmonisation de cette Iégislation au niveau international.

Alfred Frah, Prof. Dr., RA, Professor fir Privatrecht mit Schwerpunkt Life Sciences-Recht und
Immaterialgiterrecht, Zentrum fur Life Sciences-Recht (ZLSR), Universitat Basel. Dario Haux, Dr., LL.M.
(Columbia), ehem. wiss. Geschéftsfihrer ZLSR, Substitut, Zirich. Franziska Bachler, Dr., RAin, wiss.
Geschéftsfuhrerin ZLSR, Universitat Basel. Mounia Stocker, MLaw, Universitéat Basel.
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l. Einleitung

Seit ihrem Aufkommen in den 1970er Jahren haben biotechnologische Methoden nebst ihrer grossen
wissenschaftlichen Bedeutung eine erhebliche 6konomische Relevanz, zumal ihre Anwendung zur
Entwicklung von Diagnostik- und Therapieprodukten erhebliche Umsatze verspricht.l So tiberrascht es nicht,
dass seitdem intensiv dartiber diskutiert wird, wie sich die verschiedenen biotechnologischen Methoden?
immaterialglterrechtlich schitzen lassen, wobei dem Patentrecht als Schutzrecht fir Erfindungen und
Innovationstreiber eine zentrale Rolle zukommt.3

In diesem Kontext ist der schon seit mehreren Jahren andauernde Streit zweier Forschungsgruppen um
Grundlagenpatente an der CRISPR-Cas9-Technologie von besonderer Bedeutung.# Wihrend auf der einen
Seite insbesondere Feng Zhang des (gemeinsam von MIT und Harvard University getragenen) Broad
Institute steht, finden sich auf der Gegenseite Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna. Im Streit steht
das Recht an den grundlegenden Elementen der CRISPR-Cas9-Technologie. Obschon Charpentier und
Doudna fur ihre Forschung im Oktober 2020 mit dem Chemienobelpreis ausgezeichnet wurden, konnte sich
Zhang in den USA in diesem Streit bislang gegen die Forscherinnen durchsetzen. Die Rechtslage ist
allerdings komplex — u.a., weil sich in den unterschiedlichen Jurisdiktionen abweichende Ergebnisse
abzeichnen.
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[l. Stand der Verfahren

Die CRISPR-Methode® gehort zu den sog. Genom-Editierungsverfahren® und erméglicht gezielte
Veranderungen am Erbgut von Lebewesen.” Anders als altere Genom-Editierungsverfahren erméglicht die
CRISPR-Cas9-Technologie eine Veranderung der DNA, ohne dabei fremde DNA in die Zellen einzubringen.
Zudem bringt die Methode im Vergleich zu anderen Genom-Editierungsverfahren zwei weitere Vorziige mit
sich: Zum einen wird das Verfahren in Bezu% auf das Erkennen, Schneiden und Modifizieren spezifischer
DNA-Abschnitte als zielgenauer beschrieben.® Zum anderen ist die Methode vergleichsweise kostengunstig.
Man erhofft sich deshalb einen weitreichenden Einsatz in verschiedenen Bereichen der Landwirtschaft,
Grundlagenforschung und Medizin, unter anderem in der Forschung zur préventiven und therapeutischen
Behandlung von Krebs.®

1 Bspw. soll sich der Preis fiir eine Einmaldose der Novartis-Therapie Zogensma zur Behandlung der Erbkrankheit
Spinale Muskelatrophie (SMA) auf 2,125 Millionen Dollar belaufen, siehe NZzZ vom 24. Mai 2019,
«www.nzz.ch/wirtschaft/novartis-erhaelt-die-us-zulassung-fuer-ein-millionenteures-medikament-gegen-sma-
1d.1484613> (7. November 2022).

2 ALLEA Statement on Patent-Related Aspects of CRISPR-Cas9 Technology, Juni 2016, 4, «www.allea.org/wp-
content/uploads/2016/08/Statement_CRISPR_web_final-1.pdf> (7. November 2022).

3 Zur entsprechend komplexen Patentlandschaft siehe D. Kim/R. M. Hilty/E. Hofmeister/P. R. Slowinski/M. Steinhart,
CRISPR/Cas Technology and Innovation: Mapping patent law issues, Max Planck Institute for Innovation and
Competition Research Paper No. 22-06, Miinchen 2022, <www.ssrn.com/abstract=4106075> (7. November 2022).

4 Vgl. zu den Entwicklungen auch J. Cohen, How the battle lines over CRISPR were drawn, Science vom 15. Februar
2017, «www.science.org/content/article/how-battle-lines-over-crispr-were-drawn> (7. November 2022).

5 CRISPR steht fiir «Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats» oder auf Deutsch «gehauft
auftretende, regelmafig unterbrochene, kurze Palindrom-Wiederholungen». Siehe hierzu Max-Planck-Gesellschaft,
Palindrome im Erbgut: Aufbau des CRISPR-Abschnitts, «www.mpg.de/11032846/crispr-dna-abschnitt> (7. November
2022).

6  Weitere verbreitete Anwendungen sind Zinkfinger-Nukleasen (ZNF) und Transcription Activator-Like Effector
Nukleasen (TALEN). Weiterfilhrend A. Lang/A. Spok/M. Gruber/D. Harrer/C. Hammer/F. Winkler/L. Kaelin/H.
Honigmayer/A.  Sommer/M.  Wuketich/M.  Fuchs/E.  Griessler, Genome Editing - Interdisziplinare
Technikfolgenabschatzung, Zirich 2019, 16; D. Matthews/T. Minssen/A. Nordberg, Balancing Innovation, <Ordre
Public> and Morality in Human Germline Editing: A Call for More Nuanced Approaches in Patent Law, European
Journal of Health Law 2022, 3.

7 Uberblicksartig zum Folgenden Z. Zihimann, Gegenwartige und zukiinftige Regulierung von Genome Editing in der
Pflanzenziichtung, Sicherheit & Recht 2019, 153 ff.; weiterfihrend
Lang/Spodk/Gruber/Harrer/Hammer/Winkler/Kaelin/Hénigmayer/Sommer/Wuketich/Fuchs/Griessler (Fn. 6), passim.

8 Zu den Gefahren siehe
Lang/Spok/Gruber/Harrer/Hammer/Winkler/Kaelin/Honigmayer/Sommer/Wuketich/Fuchs/Griessler (Fn. 6), 15 ff.
Siehe insbesondere zu den Gefahren sog. On- und Off-Target-Effekte, Dies., 97 ff.

9  Fir eine Ubersicht zu den Anwendungsgebieten statt vieler Matthews/Minssen/Nordberg (Fn. 6), 2 m.w.N.


https://www.swisslex.ch/doc/lawdoc/92cf955e-7b65-403a-b475-7c9a9793438f/source/document-link
https://www.swisslex.ch/doc/unknown/ec665cfd-b8f1-401a-90ab-b7080076d5a1/citeddoc/b5f88617-d262-48c5-9e91-1128ffcc8566/source/document-link
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Wahrend die mit der CRISPR-Cas9-Technologie einhergehenden Gefahren insbesondere eine
verfassungsrechtliche sowie ethisch-moralische Ebene betreffen,10 widmet sich der vorliegende Beitrag der
Frage nach dem Bestehen oder Nichtbestehen grundlegender Technologiepatente und deren Inhaberschaft.
Hierbei gilt es zwischen den rechtlichen Entwicklungen in den USA (1.), in Europa (2.) und in Japan (3.) zu
unterscheiden, zumal die Patentdmter, Beschwerdekammern und Gerichte in den verschiedenen
Rechtsrdumen zu divergierenden Ergebnissen kommen.

1. USA

a) Patentanmeldung und -erteilung

Der von Charpentier und Doudna in einer online-Publikation am 28. Juni 2012 in der Fachzeitschrift Science
pubI|2|erte Nachweis des Einsatzes der CRISPR-Cas9-Technologie zur DNA- Durchtrennung an spezifischen
Stellen,1 stellte eine revolutionare Erkenntnis in den Biowissenschaften dar.12 Die neuen Einsichten zur
CRISPR-Cas9-Technologie liessen es moglich erscheinen, die DNA beinahe aller Lebewesen gezielt zu
veréndern. Vor der Veréffentlichung in der Science, am 25. Mai 2012, hatten die beiden Forscherinnen
zusammen mit anderen Kolleginnen und Kollegen einen provisorischen Patentantrag beim US Patent and
Trademark Office (USPTO) eingereicht.13 Darin beanspruchten sie bestimmte «Methoden und Verbindungen
fir RNA-ausgerichtete ortsspezifische DNA-Modifikationen».14

Am 12, Dezember 2012 meldete das Broad Institute zusammen mit dem Massachusetts Institute of
Technology (MIT) ein provisorisches Patent an, in welchem Zhang als Erfinder genannt wurde.1® Darin
legten sie dar, Zhang habe als Erster aufgezeigt, wie sich die CRISPR-Cas9-Methode ausserhalb eines
Bakteriums an Organismen wie Tieren, Pflanzen oder Pilzen nutzen lasst. Wéhrend das Team von
Charpentier und Doudna nur die in vitro-Anwendung der CRISPR-Cas9-Technologie an Prokaryoten, d.h.
Zellen ohne Zellkern, wie bspw. Bakterien, beschrieben hatten, habe Zhang erstmals die Anwendung der
CRISPR-Cas9-Technologie an Eukaryoten, d.h. Zellen mit einem Zellkern, dargestellt. Die Veroffentlichung
dieser Erkenntnisse erfolgt am 3. Januar 2013 in der Onlineausgabe der Zeitschrift Science. 16

Auf der Basis des provisorischen Patentantrags erteilte das USPTO Doudna und Charpentier im Marz 2013
ein Patent auf die Methode der Anwendung der CRISPR-Cas9-Technologie.1l? Die Patenschrift ist dabei
nicht auf die Verwendung in Prokaryoten beschrankt. Doudna und Char entler tbertrugen ihr
Ausschliesslichkeitsrecht an die University of California und die Universitat Wien.18 Kurz darauf, im April
2014, erteilte das USPTO — ebenfalls auf der Basis einer provisorischen Anmeldung — ein Patent zugunsten
von Feng Zhang. Dieses bezog sich, im Unterschied zum Patent, welches an Doudna und Charpent|er erteilt
wurde, spezifisch auf die Anwendung der CRISPR-Cas9-Technologie an eukaryotischen Zellen.1® zZhang
tibertrug das Patent an das Broad Institute und das MIT.20
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10 Kim/Hilty/Hofmeister/Slowinski/Steinhart (Fn. 3), 3.

11 Siehe hierzu M. Jinek/K. Chylinski/l. Fonfara/M. Hauer/J. A. Doudna/E. Charpentier, A Programmable Dual-
RNA-Guided DNA Endonuclease in Adaptive Bacterial Immunity, Science 2012, 816 ff.

12 Statt Vieler T. John, And Science’s 2015 Breakthrough of the Year is ... CRISPR genome-editing technology shows
its power, Science vom 17. Dezember 2015, «www.science.org/content/article/and-science-s-2015-breakthrough-
year> (7. November 2022).

13 Provisional application No. 61/652086 vom 25. Mai 2012, <«www.broadinstitute.org/files/shared/osap/pdf/61-
652086UCBPriorityMay2012.pdf> (7. November 2022).

14 Sjehe im Detail Provisional application No. 61/652086 vom 25. Mai 2012 (Fn. 13), 85.

15 Siehe hierzu Patent No. US 8697359 B1 vom 15. April 2014, 1, <https://ppubs.uspto.gov/pubwebapp/> (10. November
2022).

16 L. Cong/F. A: Ran/D. Cox/S. Lin/R. Barretto/N. Habib/P. D. Hsu/X. Wu/W. Jiang/L. A. Marraffini/F. Zhang, Multiplex
Genome Engineering Using CRISPR/Cas Systems, Science 2013, 819 ff.

17 Patent No. US 20140068797 A1l vom 15. Marz 2013, <https://ppubs.uspto.gov/pubwebapp/> (1. Dezember 2022).
18 Der Einfachheit halber ist im Folgenden nur noch von der University of California die Rede.

19 Sjehe hierzu Patent No. US 8697359 B1 (Fn. 15).

20 Der Einfachheit halber ist im Folgenden nur noch vom Broad Institute die Rede.



https://ppubs.uspto.gov/pubwebapp/
https://ppubs.uspto.gov/pubwebapp/
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b) Erstes Interference-Verfahren

Nach der Ertellung des Patents an Zhang kam es zu einem so genannten Interference-Verfahren?1 vor dem
USPTO.22 Bei diesem — mittlerweile altrechtlichen — Verfahren handelt es sich um ein streitiges Verfahren.
Sofern zwei Patentanmeldungen dieselbe Erfindung beanspruchen, prift die Behdrde, welche Partei die
tatsachliche Ersterfinderin ist. Im vorliegenden Fall kam das Interference- Verfahren aufgrund der
Ubergangsregelung im Leahy-Smith America Invents Act (AIA)23 zur Anwendung.24 Demnach kommt das
Interference-Verfahren unter anderem noch in Fallen zur Anwendung, in denen mlndestens eine Partei einen
Anspruch vor dem 16. Marz 2013 angemeldet hat (35 U.S.C. § 102 (g) pre- AIA) Da sowohl die
provisorische Anmeldung von Charpentier und Doudna als auch jene von Zhang vor Inkrafttreten der
Gesetzesanderung erfolgten, wurde entsprechend das Interference-Verfahren durchgefiihrt.26 Das
Interference-Verfahren diente dabei dem Zweck, den tatséchlichen Ersterfinder der CRISPR-Cas9-
Technologie auf der Grundlage des altrechtlichen first-to-invent-Systems zu bestimmen. Konkret sieht 35
U.S.C. 8§ 135 pre-AlA vor, dass das Interference-Verfahren unter anderem dann zur Anwendung kommt,
wenn eine Patentmeldung eingereicht wird, welche mit einer anderen héngigen Anmeldung oder emem
bereits erteilten Patent kollidiert. Obwohl ein expliziter Antrag zur Verfahrenseinleitung nicht notwendig ist,2
hatten die Rechtsvertreter der University of California im vorliegenden Fall im April 2015 ein solches
Verfahren in Bezug auf die Patente von Zhang beantragt.

Die erste Beurteilung bezuglich der Identitat der Erfindungen erfolgte vorab durch einen sachverstandigen
Prifer am USPTO anhand so genannter «interference counts», welche die beanspruchten Merkmale der
technischen Lehre umschreiben.28 Weiter untersuchte der Prifer, welcher der Anmeldenden als
tatsachlicher Ersterfinder gilt. Dabei beriicksichtigte er sowohl die «conception» der Erfindung als auch die
«reduction to practice». Bei der «conception» wird gepruft, ob und wann sich der vollstandige und
funktionsfahige Erfindungsgedanke in der Vorstellung des Erfinders sowie zeichnerisch, schriftlich oder
anderweitig manifestiert hat. Bei der «reduction to practice» wird geprift, ob und wann die technische Lehre
tatsachlich — zumindest in einem Modell oder in einer Laborausfiihrung — umgesetzt und zu einem solchen
Grad erprobt wurde, dass sich aus den Experimenten die Durchfihrbarkeit und Funktion der technischen
Lehre ergibt. Die Erfindung muss fir eine reduction to practlce also in der beabsichtigten Weise und auf
zufriedenstellende Art funktionieren sowie durchfithrbar sein.29 Gelangt der Priifer anhand der «interference
counts» zum Ergebnis, dass die beanspruchten Erfindungen identisch sind, leitet er seine diesbezlgliche
Beurteilung und seine Einschatzung, welcher Partei das Datum der Erstanmeldung zu erteilen ist, an das
«Board of Patent and Appeals» (BPAI) bzw. an das «Patent Trial and Appeal Board» (PTAB)3 30 weiter.
Anschliessend wird das Interference-Verfahren vom fir zustéandig erklarten Mitglied des PTAB, des so
genannten «Administrative Patent Judge», formell eréffnet.31 In Bezug auf die Technologiepatente fiir die

21 Zu den Grundlagen dieses Verfahrens nach 35 U.S.C. 135(a) vor dem Erlass des AIA siehe
«www.uspto.gov/web/offices/pac/mpep/s2301.html> (7. November 2022).

22 PTAB vom 11. Januar 2016, Declaration — 37 C.FR. § 41.203(b), Patent Interference No. 106,048,
<https://patentdocs.typepad.com/files/declaration.pdf> (10. November 2022); siehe dazu die Berichterstattung
CRISPR patents go on trial, Nature Biotechnology 2016, 121.

23 Pub. L. No. 112-29, 125 Stat. 284.

24 Das US-Patentrecht wurde mit dem Inkrafttreten des AIA am 15. Méarz 2013 reformiert. Die neue Regulierung hatte
eine Umstellung vom first-to-invent-System zum first-to-file-System, welches auch in Europa verbreitet ist, zur Folge.
Gemass dem neuen 35 USC 8 102 (a) AIA ist fur die Prufung der Neuheit der Erfindung nicht mehr darauf
abzustellen, wer der tatsachliche Ersterfinder ist, sondern wer die Erfindung zuerst hinterlegt hat. Durch diese
Gesetzesanderung wurde das Interference-Verfahren zur Ermittlung des tatséchlichen Ersterfinders Uberfllssig.
Siehe zum Ganzen J. Rehahn, Die Reform des US-Patentrechts durch den America Invents Act, BLJ 2012, 101 ff,,
102, 104 f.

25  Siehe hierzu USPTO, Interferences Searches in AIA(FITF),
wwww.uspto.gov/sites/default/files/documents/interference-searches-in-aia-fitf-applications.pdf> (7. November 2022).

26 PTAB vom 15. Februar 2017, Descision on Motions 37 C.FR. § 41.125(a), Patent Interference No. 106,048, 4,
avww.ipwatchdog.com/wp-content/uploads/2017/02/CRISPR-ruling-02-15-2017.pdf>  (10. November 2022) mit
Verweis auf Pub. L. 112-29, § 3(n), 125 Stat. 284, 293 (2011).

27 R. L. Mayer./M. Schlenk, Das US-Patent, Erwirkung und Durchsetzung unter besonderer Beriicksichtigung der
Rechtsprechung, 4. Aufl.,, Kéln 2012, 283. Vgl. zum Verfahren bei zwei anhangigen (aber noch nicht erteilten)
Anmeldungen, Dies., 281 f.

28 Mayer/Schlenk (Fn. 27), 274 f.
29 Siehe zum Ganzen Mayer/Schlenk (Fn. 27), 13, 277 ff., 292 f.

30  Mit dem Inkrafttreten des AIA wurde neu das «Patent Trial and Appeal Board» (PTAB) geschaffen, welches das BPAI
ablést, siehe hierzu 35 U.S.C. § 6 pre-AlA.

31 Mayer/Schlenk (Fn. 27), 285.
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Verwendung von CRISPR-Cas9 erfolgte die formelle Ertffnung des Interference-Verfahrens nachdem der
Priufer den Fall an das PTAB weitergeleitet hatte.

Die zweitanmeldende Partei, im vorliegenden Fall das Broad Institute, hat im Interference-Verfahren gemass
35 U.S.C. § 102 (g) ziff. 2 pre-AlA zwei Mdglichkeiten die tatsédchliche Ersterfindung nachzuweisen. Zum
einen indem sie beweist, dass sowohl die «conception» als auch die «reduction to practice» ihrer Erfindung
zeitlich vor der «conception» und «reduction to practice» der erstanmeldenden Partei, in casu der University
of California, erfolgt ist. Zum anderen kann der Nachweis der Ersterfindung auch erbracht werden, indem die
zweitanmeldende Partei beweist, dass ihre Erfindung zwar eine spatere «reduction to practice», jedoch eine
frihere «conception» als die Erfindung der erstanmeldenden Partei hat. Erforderlich ist hierfir, dass die
zweitanmeldende Partei darstellen kann, dass sie in der Zeitspanne von unmittelbar vor der «conception»
der erstanmeldenden Partei bis zur «reduction to practice» der eigenen Erfindung Tatigkeiten («diligence»)
aufgewendet hat, welche auf eine «reduction to practice» der Erfindung ausgerichtet waren.

Im vorliegenden Verfahren zwischen dem Broad Institute und Zhang einerseits sowie der University of
California, Doudna und Chrapentier andererseits stand die Frage im Streit, wer die CRISPR-Methode in
eukaryotischen Zellen als erstes erfunden hatte. Das PTAB entschied entgegen der Ein-
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schatzung des Prifers und dem Antrag des Broad Institutes33, dass die Patentanmeldungen der Parteien
unterschiedliche Erfindungen beanspruchten und damit unabhangig voneinander patentierbar sind.34 Das
PTAB betonte, die Patentanmeldung von Zhang betreffe die Anwendung von CRISPR-Cas9 spezifisch in
eukaryotischen Zellen, wahrend die Erfindung von Charpentier und Doudna die Anwendung der Technologie
in allen Zelltypen beschreibe. Auf der Basis des von Doudna und Charpentier offenbarten Stands der
Technik sei nicht zu erwarten gewesen, dass CRISPR-Cas9 auch in Eukaryoten erfolgreich eingesetzt
werden kann; eine Interference sei somit zu verneinen.3® Das PTAB konnte somit offenlassen, wer der
tatséchliche Ersterfinder in Bezug auf die Verwendung von CRISPR-Cas9 in eukaryotischen Zellen ist.

Gegen die Entscheidung des PTAB legte die University of California Berufung beim United States Court of
Appeals for the Federal Circuit (US CAFC) ein. Nach Ansicht der University of California waren die Patente
betreffend die Verwendung von CRISPR-Cas9 in eukaryotischen Zellen dem Patent betreffend die
Verwendung von CRISPRS-Cas9 in prokaryotischen Zellen so &hnlich, dass eine Interference bestand und
folglich kein selbststandiges Patent fiir die Erfindung von Zhang hatte erteilt werden diirfen.36 Mit Entscheid
vom September 2018 bestatigte der US CAFC, dass die Patentanspriche des Broad Institute «hinreichend
eigenstandig» sind37 und stiitzte damit die Auffassung der Vorinstanz. In einem ersten Schritt beurteilte der
US CAFC die Darstellungen der Parteien in Bezug auf die Uberschneidung der Merkmale der strittigen
Erfindungen. Die University of California hielt daran fest, dass die Verwendung der CRISPR-Cas9-
Technologie in eukaryotischen Zellen derart dhnlich mit deren Einsatz in prokaryotischen Zellen sei, dass
eine Interference bejaht werden misse. Demgegeniber legte das Broad Institute dar, dass sich
prokaryotische Zellen insbesondere bezilglich der Proteinfaltung in einer grundlegenden Weise von
eukaryotischen Zellen unterscheiden. Es kdnne deshalb nicht davon ausgegangen werden, dass eine
vernunftige Fachperson auf die erfolgreiche Verwendung der CRISPR-Cas9-Technologie in eukaryotischen
Zellen habe schliessen konnen. Auch dass der erfolgreichen Verwendung in eukaryotischen Zellen eine
jahrelange Forschung vorausging, weise darauf hin, dass die Verwendung in eukaryotischen Zellen
unvorhersehbar war und bestimmte technologische Anpassungen erforderte. Massgebend fur die
Beurteilung der Frage, ob die vom Broad Institute beanspruchte Erfindung bereits durch jene von Doudna
und Charpentier vorweggenommen wurde, war fir den US CAFC, ob eine Fachperson mit durchschnittlichen
Fahigkeiten aufgrund der von Doudna und Charpentier publizierten Erkenntnisse erwartet hatte, dass die
Verwendung von CRISPR-Cas9 auch in einer eukaryotischen Umgebung erfolgreich ist. Das Gericht kam
zwar unter Beriicksichtigung der von Doudna und Charpentier eingebrachten Hinweise zur Ansicht, dass ein
vernunftiger Dritter auf die erfolgreiche Verwendung von CRISPR-Cas9 in eukaryotischen Zellen héatte

32 Mayer/Schlenk (Fn. 27), 277.

33 Siehe PTAB vom 15. Februar 2017 (Fn. 26), 2.

34 Zum Volltext siehe PTAB vom 15. Februar 2017 (Fn. 26); siehe dazu Cohen (Fn. 4).
35  Siehe PTAB vom 15. Februar 2017 (Fn. 26), 2.

36 Siehe Begley, University of California appeals CRISPR patent setback, Stat vom 13. April 2017,
wwww.statnews.com/2017/04/13/crispr-patent-uc-appeal/> (07. November 2022); U.S. Court of Appeals for the
Federal Circuit vom 10. September 2018, Appeal from the United States Patent and Trademark Office, PTAB in No.
106,048, <https://cafc.uscourts.gov/sites/default/files/opinions-orders/17-1907.0pinion.9-10-2018.pdf> (07. November
2022).

37 U.S. Court of Appeals for the Federal Circuit vom 10. September 2018 (Fn. 36).



https://cafc.uscourts.gov/sites/default/files/opinions-orders/17-1907.Opinion.9-10-2018.pdf

ﬂ Ausdruckseite 6 von 9

schliessen kénnen. Mit Verweis auf seine Stellung als Berufungsinstanz betonte das Gericht aber, es sei
nicht seine Aufgabe, neue Beweise zu wirdigen, die vom PTAB nicht bertcksichtigt worden sind. Es
erachtete die Darstellung des Broad Institute als einleuchtend und verneinte die Vorhersehbarkeit der
Verwendung von CRISPR-Cas9 in eukaryotischen Zellen fiir eine Fachperson mit durchschnittlichen
Fahigkeiten.38

c) Zweites Interference-Verfahren

Im Juni 2019 leitete das PTAB auf Antrag der University of California und weiteren Parteien ein zweites
Interference-Verfahren ein. Das Verfahren betraf diesmal vierzehn Patentanmeldungen u.a. der University of
California sowie dreizehn Patente und eine Patentanmeldung des Broad Institute.39 In diesem zweiten
Interference-Verfahren stiitzte sich die University of California nun auch auf eine Patentanmeldung, in der die
Anwendung von CRISPR-Cas9 spezifisch in eukaryotischen Zellen beansprucht wurde.*0 Dieses Mal war
zwischen den Parteien unstrittig, dass eine Interference vorlag. Weil die University of California jedoch
geltend machte, die Verwendung von CRISPR-Cas9 sei zeitlich vor jener des Broad Institute erfolgt, wurde
erneut ein Beweisverfahren durchgefiihrt. Auch in diesem Verfahren behielt das Broad Institute die Rolle der
zweitanmeldenden Partei.

Das PTAB raumte den Parteien eine Frist zum Nachweis des Zeitpunkts der Erfindung ein.41 Als mégliche
Beweismittel waren Laborjournale, E-Mail-Verkehr oder &hnliche Dokumente zugelassen.42 Wahrend die
University of California als Datum der «conception» den 1. Marz 2012 und als Datum der «reduction to
practice» den 9. August 2012 geltend machte,43 versuchte das Broad Institute den 5. Oktober 2012 als
Datum der «conception» und der «reduction to practice» fur sich zu beanspruchen.#4 Die University of
California argumentierte bezlglich der «reduction to
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practice», dass CRISPR-Cas9 am 8. August 2012 im «Zebrafisch-Experiment» in eukaryotischen Zellen
verwendet worden sei. Der 9. August 2012 sei der Tag der praktischen Umsetzung, weil Emanuelle
Charpentier an diesem Datum von einem an den Experimenten beteiligten Forscher per E-Mail tber die
positiven Resultate in einem Experiment mit Zebrafischen informiert worden sei.#® Bei mindestens einem
Zebrafisch-Embryo, so die E-Mail, sei nach Anwendung von CRISPR-Cas9 die gewlnschte spezifische
Mutation aufgetreten. Allerdings kam in der Korrespondenz eine gewisse Zuriickhaltung am Erfolg des
Experiments zum Ausdruck, da nicht ausser Zweifel stand, dass die Mutation tatsachlich auf den Einsatz von
CRISPR-Cas9 zuriickzufuihren war. Aufgrund dieser Zurlickhaltung kam das PTAB zum Schluss, eine
«reduction to practice» sei zum beanspruchten Zeitpunkt noch nicht erfolgt.46 Demgegeniiber gelang den
Forschenden des Broad Institues durch die Vorlage eines entsprechenden Manuskripts die Verwendung von
CRISPR-Cas9 2012 im Rahmen von Versuchen mit Mauszellen, welche ab dem 5. Oktober 2012
erfolgten.#” Folglich entschied das PTAB im Februar 2022, dem Broad Institute stehe das Patent fiir die
Anwendung der CRISPR-Cas9-Technologie in eukaryotischen Zellen allein zu.48 Entsprechend wurden die
Patente der University of California, welche die Verwendung von CRISPR-Cas9 in eukaryotischen Zellen
beanspruchten, aufgrund des fehlenden Nachweises der tatsachlichen Ersterfindung zuriickgewiesen. Die
University of California kiindigte wiederrum an, gegen den Entscheid vorzugehen.49

38 U.S. Court of Appeals for the Federal Circuit vom 10. September 2018 (Fn. 36).

39 PTAB vom 24. Juni 2019, Declaration — 37 C.FR. 8§ 41.203(b), Interference Verfahren No. 106,115,
wwww.broadinstitute.org/files/news/pdfs/106115-NoticeDeclaringInterference.pdf> (10. November 2022).

40 PTAB vom 24. Juni 2019 (Fn. 39).

41 PTAB vom 10. September 2020, Decision on Motions 37 C.FR. § 41.125(a), Interference Verfahren No. 106,115,
<https://patentdocs.typepad.com/files/decision-on-motions-1.pdf> (10. November 2022).

42 37 CFR 1.671 (a) Ed. 01.07.2002, «www.govinfo.gov/content/pkg/CFR-2002-title37-vol1/pdf/CFR-2002-title37-voll-
secl-671.pdf> (10. Novemeber 2022).

43 PTAB vom 28. Februar 2022, Decision on Priority 37 C.FR. § 41.125(a), Interference Verfahren No. 106,115, 9 ff.,
<https://developer.uspto.gov/ptab-web/#/search/decisions> (1. Dezember 2022).

44 PTAB vom 28. Februar 2022, (Fn. 43), 49 f.

45 PTAB vom 28. Februar 2022 (Fn. 43), 12 f.

46 PTAB vom 28. Februar 2022 (Fn. 43), 37 ff., 49, 66, 70.
47  PTAB vom 28. Februar 2022 (Fn. 43), 46 ff., 57, 71.

48 PTAB vom 28. Februar 2022 (Fn. 43), 2, 70.

49 R. Sanders, U.S. patent appeal board rules against US in CRISPR interference, Berkeley University of California
2022, <https://news.berkeley.edu/2022/02/28/u-s-patent-appeal-board-rules-against-university-of-california/>  (10.
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2. Europa

Die provisorische US-amerikanische Patentanmeldung des Broad Institute®0 vom 12. Dezember 2012 diente
als Basis des europaische Patents.®l Nach der Erteilung im Jahr 2015 kam es zu einem
Einspruchsverfahren vor dem Européaischen Patentamt (EPA). Einspruch erhoben die CRISPR Therapeutics
AG, ein Unternehmen, an dem Charpentier beteiligt ist, Novozymes und mehrere IP-Kanzleien sowie
Patentanwélte.52 Gegenstand des Einspruchs bildete die Auslegung des in Art. 87 Abs. 1 des Europaischen
Patentiibereinkommens (EPU) umschriebenen Prioritatsrechts. Das EPA hatte die Frage zu beurteilen, ob
ein Prioritatsrecht in Anspruch genommen werden kann, wenn die Anmelder der PCT-Anmeldung nicht
identisch sind mit jenen der provisorischen Anmeldung, deren Prioritdtsdatum beantragt wird. Diese Frage
stellte sich, weil Luciano Marraffini, einer der Anmelder der provisorischen Anmeldung, seine Rechte nicht
dem Broad Institute, sondern der Rockefeller University Ubertragen hatte. Bei der Auslegung des Begriffs
«Jedermann» in Art. 87 Abs. 1 EPU kam die Einspruchsabteilung zum Schluss, das Prioritatsrecht kénne
nicht gewahrt werden, wenn sich die Zusammensetzung der Anmelder zwischen provisorischer Anmeldung
und PCT-Anmeldung &ndere. Es stitzte sich dabei auf die Rechtsprechung des EPA diverser nationaler
Gerichte und den durch das EPA streng gehandhabten «Alle Anmelder»-Ansatz.®3 Auf dieser Basis
verkundete die Einspruchsabteilung am 17. Januar 2018 in der mindlichen Verhandlung den Widerruf des
Patents.54 Zwar erhob das Broad Institute Beschwerde gegen diesen Entscheid, die Beschwerdekammer
wies diese jedoch ab und bestétigte den Widerruf des Patents.>®

Vor dem Hintergrund dieser Entscheide prasentiert sich die Ausgangslage fir Doudna und Charpentier in
Europa wesentlich besser als in den USA. Gemeinsam mit der Universitat Wien verfiigen sie Uber das
européische Patent, welches ein «Verfahren und Zusammensetzungen zur RNA-gesteuerten Ziel-DNA-
Modifikation und zur RNA-gesteuerten Transkriptionsmodulation» beansprucht.®

3. Japan

Wahrend in den Medien vor allem {ber die Verfahren in den USA und Europa berichtet wird, spielen auch die
Entwicklungen in Japan eine wichtige Rolle. Dies gilt umso mehr, als Japan ein bedeutender Standort der
biopharmazeutischen Forschung und Entwicklung ist. Die Einreichung von zwei Patentanmeldungen durch
das Broad Institute, fur die das Prlorltatsdatum der provisorischen Anmeldung in den USA vom 12.
Dezember 2012 beansprucht wurde,®’ gab dem Intellectual Property High Court of Japan (IPHCJ) Anlass,
am 25. Februar 2020 tber verschiedene Patente zum Schutz der CRISPR-Cas9-Technologie zu urteilen.®8
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November 2022). Zu den US-amerikanischen Verfahren weiter H. Ledford, Major CRISPR patent decision won't end
tangled dispute, Nature vom 9. Mé&rz 2022, <www.nature.com/articles/d41586-022-00629-y> (10. November 2022).

50  Weitere Anmelder waren das Massachusetts Institute of Technology sowie President and Fellows of Harvard
College, siehe hierzu EPA, Ubersicht: EP2771468, <https://reqister.epo.org/application?number=EP13818570> (10.
November 2022).

51 Siehe EPA, Ubersicht: EP2771468 (Fn. 50). Die PCT-Anmeldung stiitzt sich indes neben dieser (priorititsaltesten)
Anmeldung auf elf weitere US-Anmeldungen.

52 Siehe EPA, Ubersicht: EP2771468 (Fn. 50).

53 M. Honig/A. Kopf, Priority: Shield and Sword (of Damocles) — Decision T844/18 («CRISPR/Cas9»), sic! 2021, 271,
zufolge geht dieser Ansatz auf die Entscheidung des EPA im Fall T 0788/05 zurtick.

54 Siehe zum Widerruf 53/2020 Europaisches Patentblatt vom 30. Dezember 2020,
<http://archive.epo.org/epo/pubs/bulletin/2020/bulletin2053.pdf>; kritisch dazu H6nig/Kopf (Fn. 53), 269 ff.

55 EPA Beschwerdekammer vom 16. Januar 2020, Decision of Technical Borad of Appeal 3.3.08, Case No. T 0844/18,
CRISPR-Cas9/Broad Institute,
<https://documents.epo.org/projects/babylon/eponet.nsf/0/22848DBA6784C883C1258617004D48BB/$File/0844.18.3
308(decision).pdf> (10. November 2022).

56 Siehe EPA, Ubersicht: EP3401400, «<https://register.epo.org/application?number=EP18152360&tab=main> (1.
Dezember 2022).

57 Application No. 2016-128599 und No. 2016-117740, «<www.j-platpat.inpit.go.jp> (1. Dezember 2022).

58  Siehe dazu und zum Folgenden J. A. Tessensohn, Japanese CRISPR Patent and Biotech Developments in the Early
Reiwa Era, Biotechnology Law Report 2021, 242 ff., zitiert nach Matthews/Minssen/Nordberg (Fn. 6), 7.
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Das Japanische Patentamt wies die Anmeldungen des Broad Institute mit der Begriindung zurtick, dass die
beanspruchte erfinderische Lehre bereits sechs Tage vor dem Datum der provisorischen Anmeldung in den
USA, namlich am 6. Dezember 2012, durch eine andere Patentanmeldung eines Dritten vorweggenommen
worden sei.®® Die Berufungskammer bestatigte diese Entscheidung. Nach Weiterzug des Urteils der
Berufungskammer an den Intellectual Property High Court of Japan (IPHCJ),80 entschied dieser beziiglich
der Anmeldung des ersten Patents, dass das friiher angemeldete Drittpatent, anders als das vom Broad
Institute eingereichte Patent, keine Erkenntnis enthielt, dass die Effizienz von CRISPR-Cas9 bei einer
Verwendung einer «Tracr-Sequenz mit der Lange von 30 oder mehr Nukleotiden» gesteigert werden kann.
Das Gericht kam zum Schluss, dass eine durchschnittliche Fachperson gestiitzt auf den Stand der Technik
zum Zeitpunkt der friheren Drittanmeldung diese Effizienzsteigerung nicht hatte vorhersehen kénnen,
weshalb die Zuriickweisung der Patentanmeldung des Broad Institute durch das Japanische Patentamt
rechtswidrig gewesen sei. Entsprechend konnte das Broad Institute seine erste Anmeldung weiterverfolgen
und das Patent ins Register eintragen lassen.b1 In Bezug auf die zweite Anmeldung des Broad Institute
bestatigte der IPHCJ hingegen den Entscheid der Vorinstanz. Der Anmeldung stehe die bereits erwahnte
prioritatséltere Patentanmeldung eines Dritten entgegen.62 Die prioritatsaltere Erfindung offenbare die
Verwendung von CRISPR-Cas9 in eukaryotischen Zellen bereits so, dass dieses zweite Patent nicht erteilt
werden konne.63

lll. Fazit

Die hier dargestellten Verfahren um die CRISPR-Cas9-Patente heben sowohl materielle als auch
prozessuale Unterschiede in den verschiedenen Rechtsordnungen hervor. Vermeintlich kleine rechtliche
Differenzen in den jeweiligen Jurisdiktionen kdnnen grosse Effekte haben. Solche nationalen Unterschiede
sind im Patentrecht weder neu noch besonders. Eine weltweit einheitliche Rechtslage ist nicht zu erwarten.
Sie ist moglicherweise auch nicht erstrebenswert, weil so zwischen den Jurisdiktionen ein «Wettbewerb der
Systeme» spielt und sich die Technologie in einzelnen Jurisdiktionen auch auf einer jeweils anderen
rechtlichen Grundlage verbreiten kann.

Gleichzeitig fuhrt die Rechtszersplitterung im Hinblick auf biotechnologische Grundlagenerfindungen wie
CRISPR-Cas9 zu einer komplexen rechtlichen Ausgangslage. Dies schirt Rechtsunsicherheiten sowohl bei
Erfinderinnen als auch potenziellen Lizenznehmern.64 Solche Effekte beschleunigen auf internationaler
Ebene typischerweise die Bestrebungen zur Harmonisierung im Patentrecht. Erste Ansétze hierflr zeigen
sich in einem von einem Expertengremium der World Health Organization (WHO) am 12. Juli 2021
verdffentlichten Bericht, in welchem Handlungsempfehlungen hinsichtlich der rechtlichen und ethischen
Governance bei der Genomeditierung im Humanbereich festgelegt wurden.> Die WHO betont dabei die
herausragende Rolle, welche den Patenten bei der Regulierung dieses Bereiches zukommt.6€ Gleichzeitig
kann festgehalten werden, dass gegenwartig nichts auf eine — durch die genannten Rechtsunsicherheiten
verursachte — Hemmung einer breiten Anwendung der CRISPR-Cas9-Technologie hindeutet.

In der Theorie fuhrt die Konzentration der Schliisseltechnologie CRISPR-Cas9 auf einige wenige Personen
oder Unternehmen zur Gefahr einer Verengung des CRISPR-Cas9-Technologiemarktes: Bestlinde nur eine
Technologie und wére diese in den Handen einer einzigen Rechtsinhaberin, wéare jede follow-on-Innovation
von deren Zustimmung abhéngig. Eine solche Konzentration des Technologiemarktes wirde potenziell zu

59 Tessensohn (Fn. 58), 246; Japanisches Patentamt, Rejection 2017—013798, <https://www.j-platpat.inpit.go.jp/a0202>
(1. Dezember 2022).

60 |IPHCJ vom 25. Februar 2020, Case No. 2019 (Gyo-Ke) 10011,
«www.ip.courts.go.jp/app/files/hanrei_en/679/002679.pdf> (10. November 2022); Tessensohn, (Fn. 58), 246.

61  |IPHCJ vom 25. Februar 2020 (Fn. 60); J. A. Tessensohn, (Fn. 58), 248.
62 |PHCJ vom 25. Februar 2020 (Fn. 60; J. A. Tessensohn, (Fn. 58), 246.
63 |PHCJ vom 25. Februar 2020 (Fn. 60).

64 J. Cohen, New CRISPR patent hearing continues high-stakes legal battle, Science vom 4. Februar 2022,
«<www.science.org/content/article/new-crispr-patent-hearing-continues-high-stakes-legal-battle> (1. Dezember 2022).

65 WHO Expert Advisory Committe on Developing Global Standards for Governance and Oversight of Human Genome
Editing, Human Genome Editing: A Framework for Governance, Genf 2021. Siehe dazu Matthews/Minssen/Nordberg
(Fn. 6), 4.

66 Siehe dazu Matthews/Minssen/Nordberg (Fn. 6), 4 und 8 ff., die kritisieren, dass das Gremium nicht auf die
Potenziale von moral-ethischen Patentausnahmen eingeht. Die Autorinnen und Autoren schlagen vor diesem
Hintergrund eine entsprechende Vorgehensweise vor und diskutieren diese, aufbauend auf einem White Paper:
D.Matthews/A. Brown/E. Gambini/T. Minssen/A. Nordberg/J. S. Sherkow/J. Wested/E. van Zimmeren/A. McMahon,
The Role of Patents and Licensing in the Governance of Human Genome Editing: A White Paper, London 2021.
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Problemen auf den nachgelagerten Produktmérkte fihren und damit die Frage nach legislatorischen
Ausnahmen oder Beschrankungen des Patentschutzes fiir die CRISPR-Cas9-Technologie aufwerfen.7 Die
weltweit uneinheitliche Situation in Bezug auf den Patentschutz der grundlegenden CRISPR-Cas9-Patente
wirkt dieser Tendenz allerdings entgegen. Die bestehenden nationalen Unterschiede in Bezug auf den
Patentschutz von CRISPR-Cas9 ermdéglichen namentlich eine vielfaltigere Lizenzierungspraxis und sind fir
die technische Entwicklung potenziell forderlich.68 Zudem wird weltweit l&angst an zahlreichen potenziell mit
CRISPR-Cas9 substituierbaren Technologien geforscht.9

67

68

69

Siehe z.B. A. Frih/M. Lichtenegger, Immaterialglterrecht und «Schliisselgegenstande», ZGE 2010, 119 ff.; &hnlich
nun in Bezug auf CRISPR Matthews/Minssen/Nordberg (Fn. 6), 5.

Ahnlich Ledford (Fn. 49); zu moglichen Herausforderungen im Kontext von Lizenzierungen siehe
Kim/Hilty/Hofmeister/Slowinski/Steinhart (Fn. 3), 24 ff.

Zu den bereits bekannten Alternativen gehdren ein Protein mit dem Namen Zinkfingernuklease (ZFN) und
Genscheren des Typs TALEN (transcription activator-like effector nucleases), s. hierzu T. Gaj/C. A. Gersbach/C. F.
Barbas Ill, ZFN, TALEN, and CRISPR/Cas-based methods for genome engineering, Trends in Biotechnology 2023,
397 ff. Daneben kann ein CRISPR-System auch mit anderen Proteinen als Cas9 gebildet werden (vgl. CRISPR-
Cas12 und CRISPR-Cas13).



