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Exposé des faits et conclusions 

La Demanderesse a déposé la deinande internationale PCT/FR 
89/00348 coniportant 31 revendications. 

L'objet general de la deinande est défini par les 
revendications indépendantes suivantes: 

U].  Sequence d'acides aininés caractérisée en ce qu'elle 
contient l'un au moms des enchalnements d'acides aminés 
suivants : 

(sequences (I) a (V) et (VII) a (XV) telles qu'indiquées 

dans la revendication 1) 

Parmi les revendications 2 a 7, dépendantes de la 
revendication 1, les revendications 2, 3 et 4 correspondent 
respectiveinent aux sequences d'acides aminés qui 
contiennent les sequences (I)-(V), (VII)-(X) ou (XI)-(XV), 
les revendications 5, 6 et 7 correspondent respectiveinent, 
pour une de leurs alternatives aux sequences xvi, xvii ou 
XVIII, qui correspondent aux protéines spécifiques RAP1A, 
RAP1B et RAP2. 

11 8. Sequence d'acides antinés caractérisée en ce qu'elle 
contient l'un au moms des enchaInements d'acides aluinés 
codes par les enchalnentents nucléotidiques suivants : ..." 

(sequences (1) a (15) telles qu'indiquées dans la 
revendication 8). 
Ces sequences (1) a (15) codent pour les sequences 
correspondantes d'acides antinés de la revendication 1. 

Les revendications 9 et 10 concernent un acide nucléique 
caractérisé en ce qu'il contient l'un au moms des 
enchalnements de nucléotides codant pour les sequences 
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d'acides aminés selon la revendication 1 ou correspondant 
aux sequences (1) a (15) 

Les revendications 11 a 17, dépendantes de la 
revendication 10, concernent acides nucléiques 
différentes. 

Les revendications 18 a 20 ont pour objet des vecteurs 
reconthinants de clonage et/ou d'expression, contenant un 
acide nucléique selon l'invention inséré dans un acide 
nucleique heterologue. 

Les revendications 21 et 22 concernent un hôte cellulaire 
transforine par un vecteur recombinant selon l'invention. 

La revendication 23 a pour objet un anticorps dirigé contre 
une sequence d'acides aininés selon l'invention. 

La revendication 24 concerne une sonde nucléotidique qui 
hybride avec un acide nucleique selon l'invention. 

Les revendications 25 a 27 concernent une méthode de 
dépistage in vitro des sequences d'acides aniinés de la 
revendication 1 dans un prélèvement biologique suceptible 
de les contenir ou susceptible de contenir les acides 
nucléiques codant pour lesdites sequences d'acides aminés. 

Les revendications 28 et 29 concernent un nécessaire ou kit 
pour la inise en oeuvre d'une méthode de dépistage selon 
1' invention. 

Les revendications 30 et 31 concernent un procédé de 
preparation d'une sequence d'acides aminés selon 
l'invention, par inise en culture d'un hôte cellulaire 
transforiné par un vecteur recombinant selon l'invention. 
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III. L'OEB, en sa qualité d'Adininistration chargee de la 
recherche internationale (ACRI), a envoye au deposant, 

conforinément a 1'Article 17(3)(a) et a la Règle 40.1 PCT, 

une invitation a payer deux taxes additionnelles au motif 
que la demande ne satisfaisait pas a l'exigence d'unité 
d'invention (Regle 13.1 PCT). Ii estimait que l'invention 
concernait l'identification, par leur sequence d'acides 
aminés, de trois nouvelles protéines homologues des 
protéines P.AS, a savoir les protéines RAP1A, RAP1B et RAP2 
et que, "comine ii est dit dans la description de cette 
deinande, les protéines RAS produites par les oncogenes sont 
une grande famille et elles présentent des caractéristiques 
communes (même poids inoléculaire, grande hoinologie, 
quelgues positions relatives a sa fonction sont constantes, 
etc) ; c'est a dire qu'il y a beaucoup de protéines gui ont 
les mémes caracteristiques." Dans ces conditions, 
l'identification de trois nouvelles protéines ne perinettait 
pas de les grouper et de former un concept inventif unique. 
Ii convenait donc, les protéines RAS étant déjà connues, 
de grouper les différentes inventions selon la liste 
suivante, chaque nouvelle proteine correspondant a une 
invention individuelle 

Revendications 2, 5, 11, 14, et partiellement 
revendications 1, 8-10, 17-31 
Protéine RAP1A, ADN le codant et son usage pour le 
diagnostic, etc. 

Revendications 3, 6, 12, 15, et partiellement 
revendications 1, 8-10, 17-31 
Protéine RAP1B, ADN le codant et son usage pour le 
diagnostic, etc. 

Revendications 4, 7, 13, 16, et partielleinent 
revendications 1, 8-10, 17-31 
Protéine RAP2, ADN le codant et son usage pour le 
diagnostic, etc. 

05102 



- 4 -  W2/90 

IV. 	Le deposant a acquitté les taxes additionnelles tout en 
formulant une reserve conformément a la Règle 40.2(c) PCT 
et en contestant le bien-fondé de l'objection d'absence 
d'unité d'invention. Le déposant a fait valoir que sa 
demande remplit la condition d'unité d'invention. Selon 
lui, les proteines RAP1A, RAP1B et RAP2 présentent, par 
rapport aux protéines RAS, des differences fondainentales en 
terines de proprietés tout en ne presentant une homologie de 
structure que de 50% au plus avec elles. En effet, une 
difference fondainentale entre les proteines RAS qui sont 
connues et les proteines RAP1A, RAP1B et RAP2 consiste en 
ce qu'elles sont non transformantes bien que l'acide amine 
en position 61 soit une thréonirie. Au contraire, les 
protéines RAP1A, RAP1B et RAP2 de l'invention, qui 
présentent une thréonine en position 61, ne sont pas 
transformantes. Ces differences, ainsi que la comnmnunauté de 
proprietes de ces trois protéines, suf fit a definir un 
concept inventif general fondant l'unité d'invention. 

Motifs de la decision 

La reserve est recevable. 

Dans sa lettre au Requérant accompagnant l'invitation a 
payer deux taxes supplénientaires, l'ACRI se refère a un 
document de l'état de la technique cite dans la 
communication relative au résultat de recherche 
internationale partielle (formnulaire PCT/ISA/206). L'ACRI 
motive son objection de défaut d'unité d'invention en 
indiquant que les protéines RAS, qui présentent des 
homologies de structure non negligeables avec les proteines 
RAP1A, RAP1B et RAP2, sont connues. Elle cite a cet effet 
un article cite par le requérant lui-ménme dans la 
description (Annual Review Biochemistry (1987, 56, 779-

827). Elle tient donc comnpte, en fait, de l'art antérieur 
tel qu'il est cite dans la demande et tel qu'il résulte de 
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la recherche qui a été effectuée sur la base de l'invention 
inentionnée en premier lieu dans les revendications. La 
Chambre en conclut que l'objection soulevée par l'ACRI est 

une objection "a posteriori". Toutefois, ii n'est pas clair 

dans l'invitation si 1 1 ACRI motive son objection d'unité 

d'invention sur la base de l'absence de nouveauté ou de 

1' act ivité inventive. 

La Grande Chambre de recours a, dans une decision G 01/89, 
JO OEB 1991, 155, reconnu que, comme le prévoient les 
Directives concernant la recherche internationale selon le 
PCT, ii peut étre considéré qu'une demande internationale 

ne satisfait pas a l'exigence d'unité d'invention non 
seulement a priori, mais egalement a posteriori, c'est-à-
dire aprés que l'on a considéré l'état de la technique. 
Cette derniére situation est illustrée dans les Directives 
par l'exernple selon lequel un document découvert au cours 
de la recherche internationale permet de constater le 
manque de nouveauté d'une revendication principale, 
laissant deux ou plusieurs revendications dépendantes sans 
concept inventif general cominun. Cet exemple est cependant 
non limitatif et la Chaxnbre est d'avis que les documents 
cites par le deposant dans le préambule de la description 
peuvent servir egalement a fonder un défaut d'unité a 

posteriori. En l'espéce, la Chambre considére que1a 

référence que fait 1 1 ACRI a l'absence de nouveauté des 

proteines RAS en general constitue en fait une objection de 
défaut d'unité d'invention a posteriori. 

La Grande Chambre de recours, dans la decision précitée, 
indique que l'ACRI devrait toujours s'efforcer de traiter 

le deposant de inanière equitable, le paiement de taxes 
additionnelles ne devant être exige que dans des cas oü la 
situation est parfaitement claire. 
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Dans le cas present, l'état de la technique comprend déjà 
des protéines RAS ainsi que des proteines voisines des 
protéines RAS. La situation est, de ce point de vue, de 
l'avis de la Chambre, parfaiteinent claire, puisque le 
déposant inontre lui-mêxne l'existence de ces protéines dans 
le préainbule de la description. Les protéines codées par 
ces genes voisins des genes RAS présentent 50 a 30 % 
d'homologie avec les protélnes RAS. Les protéines RAS et 
les proteines voisines présentent des propriétés de liaison 
au GTP (Guanosine 5 1 -triphosphate), au GDP (Guanosine 5 1 -
diphosphate) et une faible activité intrinseque GTPase 
(page 1, lignes 30-35 de la description). En particulier, 
le site de liaison du GTP consiste en quatre regions non 
contiguës et parmi ces regions, six acides aininés spécifiés 
en position 57 a 62 seinblent être une caracteristique de la 
proteine ras et de toutes les protéines ras voisines 
(page 2, lignes 13-19 de la description). La position 61 
correspond a une glutainine (Q)  et on a trouvé que chaque 
mutation du résidu en position 61 de la protéine ras est 
corrélé a l'acquisition d'un potentiel transformant 
(page 2, lignes 24-28 de la description). 

Compte tenu de cet état de la technique, le problème a la 
base de l'invention peut être vu a ce stade, coinme 
l'indique le déposant page 2, lignes 29-34 et page 3 
lignes 1-2 de la description, conune étant celui de trouver 
de nouvelles sequences d'acides aminés ayant la capacité de 
fixer le GTP et le GDP, ayant une activité GTPase, ayant 
une thréonine en position 61 et ayant cependant des 
propriétes non transforinantes. 

Selon la description, les protéines RAP1A, RAP1B et RAP2 
constituent une solution a ce problème (page 7, lignes 9-18 

de la description). Ces protéines, en utilisant la 
terininologie employee dans les revendications, ont 
respectiveinent la structure suivante 
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- RAPA 
I (GSGGVGKS) II (DTAGTE) III (ILVGNKCDL) IV (ESSAK) V 

Ir 
61 

- RAP1B 
I (GSGGVGKS) II (DTAE) VIII (LVGNKCDL) IX (ESSAK) X 

61 

- RAP2 
XI (GSGGVGKS) XII (DTAGTE) XIII (LVGNKVDL) XIV (ETSAK) XV 

61 

Les trois protêines ci-dessus ont une thréonine (T) au lieu 
d'une g1utanine (Q)  en position 61 et sont cependant non 
transformantes. 

Les revendications 5, 6 et 7 sur lesquelles 1 1 ACRI a défini 

les trois différents sujets répondent au problème pose 
selon l'invention (voir 6 supra). Les revendications 1 a 4 

et notaininent la revendication 1, correspondent a une 
fainille beaucoup plus vaste de protéines dont ii n'est pas 
certain qu'elles constituent des solutions a ce probleme. 

Pour la Chainbre, ii semble que l'ACRI ait fondé 
l'invitation sur les differences des trois protéines RAP1A, 
RAP1B et RAP2. Selon l'avis de la Chambre, ii est cependant 
nécessaire de définir le problèine gui est a la base de 

l'invention pour arriver a constater l'unité de l'invention 
(voir ci-dessus). L'ACRI ne l'a pas fait. 

Coinme ii a été inontré plus haut, l'état de la technique a 
partir duquel l'ACRI a base son objection de non unite "a 
posteriori" était connu du deinandeur. Le problèine technique 
que le deinandeur lui-inêine s'était défini, partant de 
l'enseignexnent de cet état de la technique l'a amené a 
proposer des protéines structurelleinent proches, peut être, 
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des protéines connues, ce qu'il n'a pas contesté, inais 
possédant certaines caractéristiques distinctives d'ordre 
structurel et fonctionnel. 

L'ACRI n'a pas mis en evidence l'absence de nouveauté de 
ces caractérjstiques et, partant, des nouvelles sequences 
d'acides aininés revendiquées ; la revendication 1 ne peut 
donc pas être inise en cause pour absence de nouveauté sur 
cette base. 

En consequence, aucune raison ne perinet de modifier le 
problèine défini ci-dessus pour apprecier l'activité 
inventive. Or, ce problèrne qui ne semble pas avoir été 
resolu jusqu'ici, peut former le concept inventif general 
qui constitue l'existence d'unité d'une invention au sens 
de la règle 13.1 PCT. 

En ce gui concerne l'activite inventive, dont l'absence 
pourrait egaleinent détruire l'unité de l'invention décrite 
dans les revendications et notamment dans la 
revendication 1, le plus large, la seule constatation, dans 
l'invitation, que "les protéines RAS produites par les 
oncogènes sont une grande famille et elles présentent des 
caractéristiques communes (méme poids moléculaire, grande 
hoinologie, quelques positions d'acides aminés relatives a 
sa fonction .... constantes, etc. ...)" ne permet pas de 
dire si les autres caractéristiques propres aux sequences 
revendiquees, notaiiunent dans la revendication 1 étaient 
évidentes pour l'hoinine du métier et qu'une solution au 
problème défini correctement dans la demande ne présentait 
pas d'activité inventive. 

Dans la mesure oü aucun argument n'est présenté dans 
l'invitation au sujet de ces caractéristiques et oü aucun 
autre document dont l'enseignement aurait été combine 
celui du seul document mis en avant n'a été cite dans le 
raisonnement accompagnant l'invention, la Chambre considère 
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qu'il n'était pas l'intention de 1 1 ACRI de baser son 
objection a "posteriori" sur l'absence d'activité 
inventive. 

11. 	D'une part, l'absence de nouveauté de la revendication 1 
n'a pas été déinontrée par 1 1 ACRI. D'autre part, les trois 
objets revendiques en liaison avec les revendications 5, 6 
et 7 constituent une solution au problème défini plus haut 
et l'ACRI n'a pas montré l'existence de solutions a ce 
probléine. Ii faut donc conclure que la reserve est 
justifiée et que le renbourseinent des deux taxes 
additionnelles doit être ordonné. 

Dispositif 

Par ces motifs, ii est statue comme suit : 

L'invitation a payer deux taxes addtionnelle datée du 6 
novembre 1989 est annulée 

Le reinboursement des taxes additionnelles payees sous reserve 
est ordonné. 

Le Greffier 	 Le Président 

P. Martorana 	 P. Lançon 
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